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Abstract of DE3726099 

The preparation of 4-, 4-(1,1)- and 3,5-substituted N-alkylpyridinium salts and of 2'-carboxamide- 
substituted N-(1 ,4)-dtazinium compounds is described. These N<+> surfactants have a low critical 
micelle concentration (CMC) of 10<-5>-10<-7> mol/litre. Depending on the type and nature of the 
anions, they can form micelles of various size and shape. 4-(1,1)-substituted and 3,5-substituted N- 
alkyipyridinium compounds can form vesicles of specific shape and size. These N-alkylated 1 ,4- 
diazinium and pyridinium compounds can be employed as pharmaceutical active ingredients. 
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@ Pharmazeutische Zubereitungen 

Es wird die Herstellung von 4-, 4-(1,1 )- und 3,5-substituier- 
ten M-alkyl-Pyridiniumsalzen sowie von 2'-Karboxamid sub- 
stituierten N(1,4)Diazinium-Verbindungen beschrieben. 
Diese N + -Tenside haben eine niedrige kritische Micellbil- 
dungskonzentration (KMK) von 10- 5 -10 7 Mol/Liter. Sie kon- 
nen je nach Art und Naturder Anionen Micellen verschiede- 
ner GroSe und Form bilden.4-(1,1)-substituierte und 3,5-sub- 
stituierte N-alkyl-Pyridinium-Verbindungen konnen Vesikel 
bestimmter Form und GroBe ausbilden. Diese n-alkylierten 
1,4-Diazinium- und Pyridinium-Verbindungen konnen als 
pharmazeutische Wirkstoffeeingesetztwerden. 
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Patentanspruche 

1. Pharmazeutische Zubereitung, dadurch gekennzeichnet, daB sie aufgebaut ist aus einer Micelle, beste- 
hend aus einem kationischen Tensid mit einem einwertigen Anion und einem hydrophoben pharmazeuti- 
schen Wirkstoff, dispergiert in einem Losungsmittel, dessen pH-Wert kleiner < 7 ist, wobei die kritische 
Micellbildungskonzentration(KMK)imBereichvonl,0 • 10~ 7 bis 1,5 • 10" 4 Mol/Liter liegt 

2. Pharmazeutische Zubereitung, nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB sie aufgebaut ist aus einer 
Micelle, bestehendaus einem kationischen Tensid mit einem einwertigen Anion in einer Menge von 0,01 bis 
0,1 Gewichts.% bezogen auf die gesamte pharmazeutische Zubereitung, und einem hydrophoben pharma- 
zeutischen Wirkstoff in einer Menge von 0,001 bis 0,5 Gew.% bezogen auf die gesamte pharmazeutische 
Zubereitung, dispergiert in einem L6sungsmitteln, dessen pH-Wert < 7,0 ist, in einer Menge von 99,40 bis 
99,989 Gew.% bezogen auf die gesamte pharmazeutische Zubereitung, wobei die kritische Micellbildungs- 
konzentration (KMK) im Bereich von 1,0 ■ 10" 7 Mol/1 bis 1,5 • 10-* Mol/1 liegt. 

3. Pharmazeutische Zubereitung, nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB das kationische 
Tensid eine Verbindung der allgemeinen Pormel 

Ri 

R N *_R m y 8 
I 

R 2 



ist, wobei 

Ri ein Alkylrest mit 1 - 12 C-Atomen oder ein Aralkylrest 
R 2 ein Alkylrest mit 1-12 C-Atomen oder ein Aralkylrest, 

R„ ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest, substituiert oder nicht substituiert, mit 1 -22 C-Ato- 
men, vorzugsweise 10-20 C-Atomen oder ein Alkenylrest mit 8-20 C-Atomen, vorzugsweise 8- 10 
C-Atomen oder ein 5- oder 6gliedriger aromatischer Heterozyklus mit einem oder 2 Stickstoffato- 
men, und wahlweise einem Schwefelatom oder einem Sauerstoffatom und 

R m ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest, substituiert oder nicht substituiert, mit 1 -22 C-Ato- 
men, vorzugsweise 10-20 C-Atomen oder ein Alkenylrest mit 8-20 C-Atomen, vorzugsweise 8- 10 
C-Atomen oder ein 5- oder 6gliedriger aromatischer Heterozyklus mit einem oder 2 Stickstoffato- 
men, und wahlweise einem Schwefelatom oder einem Sauerstoffatom oder ein Chinoliniumrest und. 

y® ein einwertiges Anion ist. 

4. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB Ri ein Alkylrest mit 6 C-Atomen ist. 

5. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB R 2 ein Alkylrest mit 6 C-Atomen ist. 

6. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB R n ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit 1 2 bis 1 6 C-Atomen ist 

7. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Ansprflche, dadurch 
gekennzeichnet, daB R m ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit 12 bis 16 C-Atomen ist. 

8. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB R„ ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit 1 0 C-Atomen ist 

9. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB R m ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit 10 C-Atomen ist 

10. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Ansprflche, dadurch 
gekennzeichnet, daB R„ ein geradkettiger Alkenylrest mit 10 C-Atomen ist 

11. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhandenen Anspruche, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB R„ = Ri = R 2 einMethyIrestist 

12. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB R n der n-Hexadecyl (Cetyl)-Rest ist. 

13. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Ansprflche, dadurch 
gekennzeichnet, daB R m ein n-Hexadecyl (Cetyl)-Rest ist. 

14. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB R„ 2- oder 4-Methyl oder 2- oder 4-Ethylpyridinium ist 

15. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Ansprflche, dadurch 
gekennzeichnet daB R„ 2-Methyl- oder 2-Ethylimidazolinium ist. 

16. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Ansprflche, dadurch 
gekennzeichnet, daB R„ 2-MethyI-8-chlorchinolinium ist 

17. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Ansprflche, dadurch 
gekennzeichnet, daB R m 2- oder 4-Methyl oder 2- oder 4-Ethylpyridinium ist 

18. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Ansprflche, dadurch 
gekennzeichnet, daB Rm 2-Methyl- oder 2-Ethylimidazolinium ist 

19. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 



gekennzeichnet, daB R m 2-Methyl-8-chIorchinolinium ist 

20. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB das einwertige Anion Chlorid, Bromid, Jodid, Formiat, Acetat, Propionat, Hydrogen- 
sulfat, Malat, Fumarat, Salizylat, Alginat, Glukonat oder Ethylsulfat ist 

21. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden AnsprUche, dadurch 
gekennzeichnet, daB das kationische Tensid die Formel 

[HET^N® — (CHJ, — CH 3 ]y e * 
besitzt,wobei 

HET= N®— ein substituierter oder nicht-substituierter Pyridiniumrest oder ein substituierter oder nicht 



substituierter Pyrimidiniumrest oder 
ein substituierter Pyrazin-(1,4-Diazinium)rest oder 

ein Imidazoliumrest (4,5-d)pyrimidin Rest substituiert oder nicht substituiert, oder 
ein substituierter oder nicht substituierter Imidazolium-Rest oder 
ein substituierter oder nicht substituierter Pyrazoliumrest, oder 
ein substituierter oder nicht substituierter Thiazoliumrest, oder 
ein substituierter oder nicht substituierter Benz-thiazoliumrest, oder 
ein stubstituierter oder nicht substituierter Benz-imidazoliumrest, 



bedeuten. 

22. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB das kationische Tensid ein N-Alkyl-pyridinium der Formel 



ist, wobei y 9 die Anionen gemaB dem Patentanspruch 20 bedeuten. 

23. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB das kationische Tensid ein Hexadecylpyridinium der Formel 



ist, wobei y 9 die Anionen gemaB dem Patentanspruch 20 bedeuten. 

24. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daB das kationische Tensid ein N-Alkyl-4 hydroxypyridinium der Formel 



ist, wobei y 9 die Anionen gemaB dem Patentanspruch 20 bedeuten. 

25. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB das kationische Tensid ein Hexadecyl-4-hydroxypyridinium der Formel 



ist, wobei y® die Anionen gemaB dem Patentanspruch 20 bedeuten. 

26. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB die kationischen Tenside 2,5,6 substituierte Ni-Alkyl-pyrimidinium-Verbindungen der 
Formel 



x 



8bis20und 
die Anionen gemaB dem Patentanspruch 20 








(CH^— (CH 3 ) 



Ri = R 2 = Ra = H 
Ri = NH 2 ;R 2 - OHjRs = H 
Ri = NH 2 ;R 2 = OHjRs - 
Ri = OH;R 2 = QH;Ra *= CH3 
Rt = OH;R 2 = OH;R3 = H 
R 1 = F;R 2 = OH;R 3 = H 
Ri =OH;R 2 = OH;R3 = F 

sind,wobeiy e dieAnionengemaBdemPatentanspruch20bedeuten. 

27. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche dadurch 
gekennzeichnet, daB das kationische Tensid ein 2,5,6 substituiertes Ni*Hexadecylpynmidinium der Formel 



Rj 

(CH 2 ) 15 — CH 3 



Ri = R 2 = R3 = H 
Ri =NH 2 ;R 2 = OH;R3 = H 
R 1 = NH 2 ;R 2 = OH;R 3 = 
R! =OH;R 2 = OH;R 3 = CH 3 
R 1 =OH;R 2 = OH;R 3 = H 
Ri = F; R 2 = OH; R3 = H 
R, =OH;R 2 = OH;R3 = F 

ist,wobeiy e dieAnionengema6demPatentanspruch20bedeuten , , . . . . . 

28. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB das kationische Tensid ein 4-n-Alkyl-pyrazinium-2-carboxamid der Formel 

N^V— (CHz) v — CH 3 

CONHj 

ist,wobeiy 9 dieAnionengemaBdemPatentanspruch20bedeuten , , ... . . , 

29 Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB das kationische Tensid ein 4-HexadecyIpyrazinium-2-carboxamid der Formel 

N ^~ ^N®— (CHj) u — CH 3 
CONH 2 

ist,wobeiy e dieAnionengemaBdemPatentanspruch20bedeuten. _ 

30. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 

gekennzeichnet, daB das kationischeTensid ein 7-n-Alkyl-imidazoIium [4,5-dj-pyrimidm der Formel 



N— (CHj),— CHj 




Ri = OH; R 2 = OH 
R, = H;R 2 = H 
Ri = F;R 2 = NH 2 
Ri = F;R 2 = OH 
R t - NH 2 ;R 2 = H 
Rt =NH 2 ;R 2 = NH 2 



ist, wobei y 9 die Anionen gemaB dem Patentansprueh 20 bedeuten. 



31. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB das kationische Tensid ein 7-HexadecylimidazoIium [4,5-d]pyrimidin der Formel 




Ri = OH;R 2 = OH 
R, = H;R 2 = H 
Ri = F;R 2 = NH 2 

R,=F;R 2 = OH 15 
Ri = NH 2 ;R 2 = H 
Ri = NH 2 ;R 2 - NH 2 

ist, wobei y 9 die Anionen gemaB dem Patentanspruch 20 bedeuten. 

32. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 20 
gekennzeichnet, daB die kationischen Tenside 3-n-Alkyl-5,6-substituierte Benzimidazolium-Verbindungen 
der Formel 



N — (CHz) — CH 3 

on 




sind, wobei j^die Anionen gemaB dem Patentanspruch 20 bedeuten. 

33. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB die kationischen Tenside 3-Hexadecyl-5,6-substituierte Benzimidazolium-Verbindun- 35 
gen der Formel 




Ri = OH 

besitzt, wobei y 9 die Anionen gemaB dem Patentanspruch 20 bedeuten. 

34. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daB die kationischen Tenside 4-substituierte n-Alkyl-2-pyrazolium-Verbindungen der For- 
me! 
R 

®N— (CH^— CH 3 y 



R = H;CH 3 ;OH 

sind, wobei y 9 die Anionen gemaB dem Patentanspruch 20 bedeuten. 

35. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB die kationischen Tenside 4-substituierte 2-Hexadecyl-pyrazolium-Verbindungen der 
Formel 



T"l*— (CHzfo— CH 3 ^ 

N 
H 

= H;CH 3 ;OH 



besitztwobeiyedieAnionengemaBdemPatentanspruchSObedeuten. 

36. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB die kationischen Tenside l-n-Alkyl-4-substituierte Imidazohum-Verbindungen der 
Formel 

R 

\=NH 

u * 

N 

(CH^— CH 3 
R = H;CH 3 ; 

besitzt.wobeiyQdieAnionengemaBdemPatentanspruchaObedeuten. 

37. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB die kationischen Tenside l-Hexadecyl-4-substituierte Irmdazohum-Verbindungen der 
Formel 

R 

\=NH 



u 



N 



R = H;CH 3 ; 



besitzt,wobeiy e dieAnionengemaBdemPatentanspruch20bedeuten. 

38 Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB die kationischen Tenside 3-n-Alkyl-5,6-substituierte Thiazolium-Verbindungen der 



Formel 



(CH 2 ),— CH 3 



*1 

Ri 

Ri = H; 
Ri = CH 3 ; 

besitzt, wobei y® die Anionen gemaB dem Patentanspruch 20 bedeuten. 

39 Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB die kationischen Tenside 3-HexadecyI-5,6-substituierte Thiazolium-Verbindungen der 
Formel 



s< I y e 

V-N— (CH^j— CH } 
Ri * 



Ri - H; 
Ri = CH 3 ; 



besitzt, wobei y® die Anionen gemaB dem Patentanspruch 20 bedeuten. 

40. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB die kationischen Tenside 3-n-Alkyl-5,6-substituierte-BenzthiazoIium-Verbindungen 
der Formel 




Ri = R 2 = H 
Ri = CH 3 
Ri = R2 = OH 
R, = R 2 = CH 3 . 

sind, wobei y® die Anionen gemaB dem Patentanspruch 20 bedeuten. 

41. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB die kationischen Tenside 4-[l,lbis n-Alkyl (Niederalkyl)] N-Hexadecylpyridinium-Ver- 
bindungen der Formel 

H 3 C — (CHi), 
H 3 C — (CH 2 \ 

sind, wobei y® die Anionen gemaB dem Patentanspruch 20 bedeuten. 

42. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB die kationischen Tenside 3,5-bis [(n-AIkyloxy)carbonyl/) N-Hexadecylpyridinium-Ver- 
bindungen der Formel 



H 3 C— (CH^— O— C 



H 3 C— (CH 2 ) X — O— C 



Q\N e — (CH^— CH 3 



\ 



sind, wobei die y 9 die Anionen gemaB dem Anspruch 20 bedeuten. 

43 Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB das kationische Tensid ein 4-(17-tritriacontyl)-N-methyl-pyridiniumchlorid der Formel 

"H 3 C— (CH2) 15 
/ 

H 3 C— (CHj), 5 



44. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB das kationische Tensid ein 3,5-bis[(n-hexadecyloxy)carbonyl)]-N-methyI-pyridinium- 
chlorid der Formel 



H 3 C~ (CH^s— O— C 



H 3 C— (CHj)*— O— C 



Q^>N®— CH 3 



£ Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Ansprtiche, dadurch 
gekennzeichnet, daB das kationische Tensid die Formel 

CH 3 



(H 3 C) 3 



C _CH 2 -C(CH 3 ) J -X I -[0-(CH 2 ) J ]^N-CH J - 
CH 3 



besitzt,wobei 

Xl eih nichtsubstituierter oder in der 4-Stellung oder in der 3,5-Stellung oder in der 1,2,4,5-Stelung 
Xa StSstSS oder in der 4-Stellung oder in der 3,5-Stellung oder in der 1^-Siellung 

substituierterPhenylrestund 
y« die Anionen gemaB dem Patentanspruch 20 bedeuten. 

tS^^SS""^ -*«- * vo^nden AnsprOche, dadurch 
if^^t^S^S^SL der vo,ha, 8 ehanda„ A„,p*he, dadurch 

SXmluuscha Zubereituug uach einem Oder mahrcren der vorhargaheuden Ansprtcha, dadurah 
gekennzSchS 



61. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB der hydrophobe pharmazeutische Wirkstoff ein antiproliferativer Wirkstoff ist 

62. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB der hydrophobe pharmazeutische Wirkstoff ein antiviraler Wirkstoff ist. 

63. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB der hydrophobe pharmazeutische Wirkstoff eine anorganische Verbindung der Ele- 
mente Zink oder Quecksilber oder Wolfram und/oder Antimon ist. 

64. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB die anorganische Verbindung Z n SC>4 ist 

65. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB die anorganische Verbindung Z„0 ist 

66. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet daB die anorganische Verbindung Hg(CN)2 ist. 

6/. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet daB die anorganische Verbindung (NH4)! g (NaW 2 iSb 9 0 8 6)i7 ist. 

68. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet daB die anorganische Verbindung ein Alkali- oder Erdalkalisalz der Phosphonsaure 
ROP(0)Me 2 ist. 

69. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB die anorganische Verbindung ein N-Phosphonoacetyl-l-aspartat ist 

70. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet daB der hydrophobe pharmazeutische Wirkstoff ein Antibiotikum ist 

71. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Antibiotikum Daunomycin und/oder Adriamycin und/oder Canamycin und/oder 
Gentamycin und/oder Neomycin und/oder Tetracyclin und/oder Chloramphenicol und/oder Erythromycin 
und/oder Clindamycin und/oder Rifampicin und/oder Bacitrazin und/oder Thyrotrozin ist 

72. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet daB der hydrophobe pharmazeutische Wirkstoff ein antiviraler Wirkstoff ist 

73. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet daB der antivirale Wirkstoff Idoxuridin und/oder 5-Ethyl-2'-desoxyuridin und/oder Tri- 
fluorthymidin und/oder Ribavirin und/oder Amantadin und/oder Rimantadin und/oder Vidarabin und/oder 
2,6-di-amino-kuban und/oder l,l':3,3'-Bis-cyclobutan und/oder Dehydrokuban und/oder 2,6-Di-amino des 
Kubans ist 

74. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet daB der hydrophobe pharmazeutische Wirkstoff ein antifungaler Wirkstoff ist. 

75. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet daB der antifungale Wirkstoff 5-Fluorcytosin und/oder Clotrimazol und/oder Econazol 
und/oder Miconazol und/oder Oxyconazol (Z-Form) und/oder Amphotericin B und/oder Nystatin und/oder 
Z„0 • EDTA und/oder Hg 2 (CN) 4 und/oder Polyoxinen ist 

76. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB der hydrophobe pharmazeutische Wirkstoff ein antineoplastischer Wirkstoff ist 

77. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet daB der antineoplastische Wirkstoff 5-Fluorcytosin und/oder Hg(CN) 2 und/oder 
Hg(CN) 2 • (Ascorbat}t oder Hg(CN) 2 • (Acetylacetonat) 4 und/oder Az'auridin und/oder Cytarabin und/ 
oder Azaribin und/oder 6-Merkaptopurin und/oder Desoxycoformycin und/oder Azathioprin und/oder 
Thioguanin und/oder Vinblastin und/oder Vincristin und/oder Daunorubicin und/oder Doxorubicin ist 

78. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet daB das Losungsmittel Wasser und/oder Ethanol und/oder Glycerin ist. 

79. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Losungsmittel Wasser und/oder Ethanol und/oder Dimethylsulfoxid (DMSO) ist 

80. Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet daB der pH- Wert des Losungsmittels gleich 5 ist. 

81. Verfahren zur Herstellung der pharmazeutischen Zubereitung nach einem der Anspruche 1-88, da- 
durch gekennzeichnet, daB zunachst in einem ReaktionsgefaB das Losungsmittel vorgelegt wird, dann das 
kationische Tensid unter Riihren bei Zimmertemperatur zugegeben wird, dann zur entstandenen isotropen 
micellaren Losung der hydrophobe pharmazeutische Wirkstoff unter Riihren bei Zimmertemperatur zuge- 
geben wird und bis zu dessen vollstandiger Losung weitergeruhrt wird. 

82. Kationische Tenside der allgemeinen Formel 

[HET=iN®— (CHj),— CH 3 ] y 9 
wobei 

HETs N®— ein substituierter oder nicht-substituierter Pyridiniumrest oder 
ein substituierter oder nicht substituierter Pyrimidiniumrest oder 
ein substituierter Pyrazin-(1,4-Diazinium)rest oder 

ein Imidazoliumrest (4,5-d)pyrimidin Rest substituiert oder nicht substituiert oder 
ein substituierter oder nicht substituierter Imidazolium-Rest oder 



ein substituierter oder nicht substituierter Pyrazoliumrest, oder 
ein substituierter oder nicht substituierter Thiazoliumrest, oder 
ein substituierter oder nicht substituierter Benz-thiazoliumrest, oder 
ein substituierter oder nicht substituierter Benz-imidazoliumrest, 
8bis20und 

Chlorid, Bromid, Jodid, Formiat, Acetat, Propionat, Hydrogensufat, Malat, Fumarat, 
Alginat, Glukonat oder Ethylsulfat 



wobei y®die Anionen gemaB dem Patentanspruch 82 bedeuten. 
84. Hexadecylpyridinium der Formel 



wobei y 9 die Anionen gemaB dem Patentanspruch 82 bedeuten. 
85. N-Alkyl-4-hydroxypyridinium der Formel 



wobei y® die Anionen gemaB dem Patentanspruch 82 bedeuten. 
86. Hexadecyl-4-hydroxypyridinium der Formel 



wobei y 6 die Anionen gemaB dem Patentanspruch 82 bedeuten. 

87. 2,5,6 substituierte N r Alkyl-pyrimidinium-Verbindungen der Formel 



(CHj),— (CHj) 

Pm = R 2 = Ra = H 
Ri - NH 2 }Rj - OH;R 3 = H 
Ri = NH 2 ;R 2 = OH;R3^ 
R, =OH;R2 = OH;R 3 = CH 3 
Ri =OH;R 2 = OH;R3 = H 
Ri = F;R 2 = OH;R 3 - H 
R 1 =OH;R 2 = OH;R 3 = F 

wobei y® die Anionen gemaB dem Patentanspruch 82 bedeuten. 
88. Hexadecylpyrimidinium der Formel 



bedeuten. 

83. N-Alkyl-pyridinium der Formel 









(CH2), 5 — CH 3 



Ri = R 2 = R 3 = H 

Ri =NH 2 rR 2 = OH;R 3 = H 



10 



R, = NH 2 ;R 2 = OH;R 3 = 
R, = OH;R 2 = OH;R 3 = CH 3 
R, = OH;R 2 = OH;R 3 = H 
Ri = F;R 2 = OH;R 3 = H 
Ri =OH;R 2 = OH;R 3 = F 

wobei y 9 die Anionen gemaB dem Patentanspruch 82 bedeuten. 
89. 4-n- AlkyI-pyrazinium-2-carboxamid der Formel 



CONH 2 



wobei y® die Anionen gemaB dem Patentanspruch 82 bedeuten. 
90. 4-Hexadecylpyrazinium-2-carboxamid der Formel 

^>_ (CHj ) ls — CH 3 y 9 



wobei y 9 die Anionen gemaB dem Patentanspruch 82 bedeuten. 
91. 7-n-Alkyl-imidazolium [4,5-d]-pyrimidin der Formel 



M 

' N N 
! H 



-(CH 2 ) r — CH 3 



Ri - OH;R 2 = OH 
Ri - H;R 2 - H 
Ri = F; R 2 = NH 2 
Ri = F;R 2 = OH 
Ri = NH 2 ;R 2 = H 
Ri =NH 2 ;R 2 = NH 2 

wobei y 6 die Anionen gemaB dem Patentanspruch 82 bedeuten. 
92. 7-Hexadecylimidazolium [4,5-d]pyrimidin der Formel 



N— (CH 2 ) I5 — CH 3 




Ri = OH; R 2 = OH 
Ri = H;R 2 ~H 
R, = F;R 2 = NH 2 
Ri = F;R 2 = OH 
R, = NH 2 ;R 2 = H 
Ri =NH 2 ;R 2 = NH 2 

wobei y 8 die Anionen gemaB dem Patentanspruch 82 bedeuten. 

93. 3-n-Alkyl-5,6-substituierte Benzimidazolium-Verbindungen der Formel 



,80 

K, H 

R, = OH 

wobei v 9 die Anionen gemaB dem Patentanspruch 82 bedeuten. 
94. 4-substituierte n-Alkyl-2-pyrazohum-Verbindungen der Formel 



f 

®N— (CHj),— CHj 

N / 
H 

R = H;CH 3 ;OH 

wobei ^ die Anionen gemaB dem Patentanspruch 82 bedeuten. 
95, l-n-Alkyl-4-substituierte Imidazolium-Verbmdungen 



\=rNH 

u 

N 

(CHj),— CH 3 
R = H;CH 3 ; 

wobei y 9 die Anionen gemaB dem Patentanspruch 82 bedeuten. 

96 l-HexadecyI-4-substituierte Imidazolium-Verbmdungen der Formel 

R 

u f 

N 

(CH 3 ) 1S — CHj 
R = H;CH 3 ; 

R ')orr <cw '- cH v - 



Ri = R 2 = H 
Ri = CH 3 
R, = R 2 - OH 
Ri = R 2 = CH 3 



wobei y 9 die Anionen gemaB dem Patentanspruch 82 bedeuten. 
98 4-[Ubis n-Alkyl (Niederalkyl)] N-Hexadecylpyridmium-Verbindungen der Formel 



H 3 C — (CHj) 
\H 

c 

/ 

H 3 C— (CH 2 ), 



-(CH^j- CH 3 



wobei y 9 die Anionen gemaB dem Patentanspruch 82 bedeuten. 

99.3,5-bis [(n-Alkyloxy)carbonyl] N-Hexadecylpyridinium-Verbindungen der Formel 



H 3 C— (CH^— O— C 



H 3 C— (CH^— O— C 



Q\n®-(ch 2 ) I5 -cH; 



wobei y 9 die Anionen gemaB dem Patentanspruch 82 bedeuten. 
100. 4-(17-Tritriacontyl)-N-methyl-pyridiniumchlorid der Formel 



H 3 C— (CH^s 

\h 

C 

/ 

H 3 C— (CH^j 



CH 3 



wobei y e die Anionen gemaB dem Patentanspruch 82 bedeuten. 
101.3,5-bis[(n-hexadecyloxy)carbonyl)]-N-methyl-pyridiniumchIorid 



H 3 C— (CH 2 ),s— 0 — C 



H 3 C— (CH 2 ) I5 — O — C 



/ q\n®-ch 3 



wobei y® die Anionen gemaB dem Patentanspruch 82 bedeuten. 
102. KationischeTenside der allgemeinen Formel 



(H 3 C) 3 • C-CH 2 — C(Cm— X,— [O— (CH^-^N— CH 2 — X : 

CH 3 



X, ein nichtsubstituierter oder in der 4-Stellung oder in der 3,5-Stellung oder in der 1,2,4,5-Stellung 
substituierterPhenylrest, . c*-ii.«,«. 

X 2 ein nichtsubstituierter oder in der 4-Stellung oder in der 3,5-Stellung oder m der 1,2,4,5-Stellung 
substituierter Phenylrest und 

ye die Anionen gemaB dem Patentanspruch 82 bedeuten. 

103 Pharmazeutische Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daB x in der allgemeinen Formel des kationischen Tensids in Anspruch 21 den numeriscnen 



Wert 14 hat. 

104. Kationische Tenside der allgemeinen Formel 
[HET=N®-(CH 2 ) 1 4-CH 3 ]y e 

wobei HETsN®— und y 9 die in Anspruch 21 angegebenen Bedeutungen haben. 

105. N-Alkylierte quaternare stickstoffhaltige Heterozyklen der allgemeinen Formel 

Ri 

^r)tf»-(Cm— CH 3 T? 

X =N N®— (CH^— CH 3 CH C— OH 
X =C — CH[(CH2)„ — CH3J2 
0 

// 

R,=H C 

^O— (CH4— CH 3 OH 
O 

// 

R 2 =H C 

^0— (CH^— CH 3 CONH, OH 



Alginat, Glukonat, Glukoronat, Galaktroronat, Ethylsulfat Oder Hydrogenphosphat H2PO4 

106 . N-Alkyl^-hydroxypyridinium nach Anspruch 105 der Formel 
£hO-@^-(CH£-CH,J 7? 

wobei Z e die Anionen gemaB dem Patentanspruch 105 und n S-^bedeuten. 

107. Hexadecyl-4-hydroxypyridinium nach Anspruch 105 oder 106 der Formel 

j^HO-^O^N^-CCH^s-CH^ T? 

wobei TP die Anionen gemaB dem Patentanspruch 105 bedeuten. 

108. 4-n-Alkyl-pFazinium-2-carboxamid-Verbindungen nach Anspruch 105 der Formel 

N^^N®— (CH4— CH 3 7? 

GONH 2 

wobei Z® die Anionen gemaB dem Patentanspruch 105 und n 8-20 bedeuten. 
109.4-Hexadecylpyrazinium-2-earboxamid nach Anspruch 105 oder 108 der Formel 



' N e — (CH 2 ) 15 — CH 3 7? 



wobei Z e die Anionen gemaB dem Patentanspruch 105 bedeuten. 

1 1 0. 4-[l,l bis n-Alkyl (Niederalkyl)] N-Hexadecyl-pyridinium-Verbindungen nach Anspruch 105 der Formel 
H 3 C— (CH^ 

^C-^^^N 9 — (CH^— CH 3 
H 3 C— (CHj), 

wobei Z e die Anionen gemaB dem Patentanspruch 105 bedeuten. 

1 1 1. 3,5-bis [(n-Alkyloxy)carbonyl] N-Hexadecyl-pyridinium-Verbindungen nach Anspruch 105 der Formel 



H 3 C— (CH^— O — C 



H 3 C — (CH2) n — O — C 



(T>N®— (CH^j— CH 3 



wobei Z e die Anionen gemaB dem Patentanspruch 105 bedeuten. 

112. Verfahren zur Herstellung der N-Alkylierten quataren stickstoffhaltigen Heterozyklen nach einem 
oder mehreren der Anspruche 105-1 1 1, dadurch gekennzeichnet, daB der zu alkylierende Heterozyklus in 
einem geeigneten Losungsmittel gelost wird, anschlieBend unter stetem Ruhren die stochiometrische Men- 
ge n-Alkyl-halogenid zugegeben wird, anschlieBend unter stetem Ruhren am RUckfluB iiber eine geraume 
Zeit erhitzt wird, wonach das Endprodukt nach dem Abkuhlen ausfallt. 

113. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 105-112, dadurch gekennzeichnet, daB der zu 
alkylierende, unsubstituierte Heterozyklus in einem geeigneten Losungsmittel gelost wird, die stdchiometri- 
sche Menge n-Alkyl-halogenid zugegeben wird, anschlieBend unter Druck bei 100°C fur eine Reaktionsdau- 
er von 8 Stunden die Reaktion vollendet wird, wonach das Endprodukt nach dem Abkuhlen ausfallt. 

1 14. Verfahren zur Herstellung nach einem oder mehreren der Anspruche 105- 1 13, dadurch gekennzeich- 
net, daB die zu alkylierenden Verbindungen des Pyridins in einem Losungsmittel gelost werden, die stochio- 
metrische Menge von n-Alkyl-magnesium-halogeniden in einem geeigneten Losungsmittel unter stetem 
Ruhren zugetropft wird, auf 40-80"C erwarmt wird und weiter geruhrt wird fur 12 Stunden, und die 
Reaktion durch Zugabne vbon 50 gew.°/oiger Bromwasserstoffsaure beendet wird. 

115. Verfahren zur Herstellung nach einem oder mehreren der Anspruche 105- 1 14, dadurch gekennzeich- 
net, daB das Losungsmittel 1 ,2-Dimethoxy-ethan und/oder n-Heptan ist. 

1 16. Verfahren zur Herstellung nach einem oder mehreren der Anspruche 105-115, dadurch gekennzeich- 
net, daB die zu alkylierenden Verbindungen der 4-substituierten Pyridine in einem geeigneten Losungsmit- 
tel gelost werden, unter gleichzeitiger Zugabe von Triethyl-oxonium-bor-tetra-fluorid (Et 3 OBF 4 ) und das 
entsprechende n-Alkyl-halogenid, das ebenfalls in einem geeigneten Losungsmittel gelost ist, unter stetem 
Ruhren zugetropft wird, und die Reaktion unter stetem Ruhren bei 65-80° C nach 16 Stunden beendet 
wird, wonach das Reaktionsprodukt nach dem Abkuhlen ausfallt. 

1 17. Verfahren zur Herstellung nach einem oder mehreren der Anspruche 105-1 16, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Losungsmittel gemaB Anspruch 116 Azeton oder Di-iso-butyl-keton oder Iso-butyl-ethyl-Keton 
sind. 

1 18 Verfahren zur Herstellung nach einem oder mehreren der Anspruche 105-117, dadurch gekennzeich- 
net, daB entweder das ReaktionsgefaB ein Reaktionskolben mit Riihrwerk, Zutropfvorrichtung und Heiz- 
einrichtung ist oder das ReaktionsgefaB ein Edelstahl- Autoklav mit Druck- und Temperatur-Anzeige ist. 

119. Verwendung der stickstoffhaltigen Heterozyklen nach einem oder mehreren der Anspruche 105-111 
zur Herstellung von micellaren oder vesikularen Strukturen in polaren oder unpolaren Losungsmitteln, 
insbesondere mit einem niedriger KMK. 

120. Verwendung der stickstoffhaltigen Heterozyklen nach einem oder mehreren der Anspruche 105-111 
zur Aufnahme von hydrophoben pharmazeutischen Wirkstoffen bei pH 6-8 in polaren L6sungsmitteln 
oder unpolaren LSsungsmitteln. 

121. Verwendung der stickstoffhaltigen Heterozyklen nach einem oder mehreren der Anspruche 105—111 
als eigenstandige pharmazeutische Wirkstoffe bei pH 6—8 in polaren Losungsmitteln. 



Besehreibung 
Pharmazeutische Zubereitungen 

Die voHie^ W-M 
Stan** to pham««M.» Zub 2<S^ 

dungen (kationischen Tensiden). 

Stand der Technik und dessen Nachteile 

Academic Press.) Ihr Aufbau und Are galemsche > ™ d ™cne J j idiniumchlori d, Benzethoniumch ond 
zahlreicher Untersuchungea So ist die anttse^ 

und Benzalkoniumchlorid oder deren Bromide ^*^™^SS?id gramnegativen Bakterien zeigen, 
Wirkung in vitro gegeniiber W^^^ Auch JTHZ 

^lerweisehabeni— 

weitgehend durch di e ■BP'fSlS?^ ^ die Gegen onen beherbergt. Die GroBe dieser Gnozstatt 
schicht (Sternlayer), die hydraOsiertist und t l . me ueg ^ G chapman . Layer von 10-20 A 

fieet im allgemeinen zwischen 7-10 A. AuBerdem sma sie Q d unstru ktunertes Wasser 

umgeEen, die nicht elektrostatisch S e « en ^ eine Senkung der tad- 

S^S^ Stemiyer in der N.e des „ 

S «$^^*^ ^ionischen — Am— sen - « 
Henschler,W.Rummel,Mgemeineundspezi^ ak Desinflziens in den 

verlag 1983, S. 616). Daher sind ihre Emsetzbarkei z. B ; a JJ° n ^ ?™X) begrenzt, trotz ihrer geringen 
TpSefFachern der Medizu . oder 

Toxizitat Domagk erkannte 1935 (siehe ^WallhauBe nK-H. ^^^^ Ammoniumbasen nur dann 

SnSerung, Bettiebshygiene. 2. Auf 1 Thieme g^J2^«msSioff aus einer linearen Alky kette 
bakterizid wirksam sind, wenn ^estens e m er ^ ^ ^gturaftma^ ^ b ekanntesten 

mit 8-18 Kohlenstoffatomen besteht, wobei d « ^P^'gi^Sa^Broiiiide). Darflber hinaus smd Hwade- 
Vertreter dieser Stoff klasse sind die und pharmazeutische Bedeu- 

cylpyridinium-chlorid und Benzethonium-c^ SrSkuabhangig. Durch Seifen z. B. wirddie 

tung erlangt Die Wirkung dieser Invertseifen 1S * b r J™ Eitertstuhl sowie Schmutz fiihren 

Wirkung weitgehend auf gehoben, w.e auch mi ^ 

glichfalszurW^^^ 

trationen der N+-Tenside einsetzt, d. h un i B^ vot i ^ erfolgt zwar k e, ne eiweiBfdl- 

dieserbekanntenTenside,welchenur da * 2 -^ b ^Svi^nig von Enzymsystemen und Stiitzprotemen 
fendeWirfamg(Dmturi^ 

durch Entfaltung der aktiven dr ei-dimension alen S ™« r ^» Ammoniumverbindungen und 

Bekannt ist auch die antibaktenelle und unspezito 
ihre oberflachenaktive Wirkung von Dequah^ 

decyt-wridin^^ th Edition, Collier, MacMillan Pub sh.ng 

EDS. AG. Goodman, L.S Goodman, ^'^ s ^^ A d^ dieser Verbindungen sind mit ihrer 
Company, N.Y., S. 971,; Merck Index, 1985 \. Die ^eUaren *.g ehe d> Dj an d 

Oberilachenaktivitat und an t,m.krobiellen Tondon i New York, 1983). Jedoch kann die unspez.fi- 
, Florence, AT., Surfactant Systems, C ^T^£nTJoZmh e n Ammoniumbasen nicht a pnor. a s 



Organische quartare Ammoniumbasen des Typs (R„, R„ R 2l R. W (HCT=N»-(CH 2 ),)^ ' «nd JH3Q3. 
r rw r/CH^-X, -rO-rCH 2 M-N® (CH 3 ) 2 -CH 2 X 2 ]Y9 sind nur zum Teil bekannt, z. B. Hexade-cyltri- 

(Cetvlpvridiniumchlorid) und N,N^Dimethyl^ 

C 8 H 17 bis C 18 H 37 . Diese genannten N®-Tenside haben alle eine kleine kntische MicellbiWungskonstante (KMK) 
S BerS von io-*-10-» Mol, je nach Milieubedingungen, wie z.B. Ionenstarke Temperatur, Druck und 
ZusarvonorganischenLosungsmi^bestimmterDiek 

fraktionierte Bindungen, Zahl der Anionen an der Micelloberflache Sternlayer) und ihr EinfluB auf die geometn- 
£ToTdvts™*» kationischen Micelle der oben genannten quartaren organischen Ammoniumbasen ist 
bisher wenig untersucht. So auch die Form dieser 0. g. Tenside in Gegenwart von Po *™™ff™f^* 
Glycerol, Dimethylsulfoxid, Ethanol, Propanol und ihre Stabilitat gegenOber Temperatur und. 
keit von hydrophoben (lipophilen) pharmazeutischen Wirkstoffen. Hier hegen keine quantmzierbare Untersu- 

Pyrimidin-, Imidazol-, Thiazol-, Benz-thiazol oder Purinrest ist smd bislang mcht beschneben worden, sowie hr 
micellares Verhalten in waBrigen Losungen in Gegenwart und I Abwesenheit von Potenzie "W™** °» 
gilt ebenso fur substituierte Pyridiniumverbindungen, welche daruber hmaus - wie spater gezeigt werden wird 

-SrSv^^ 

Ammonhmbasen und das damit bedingte Anwendungsgebiet als Antiseptika und ihre toxische Wirkung ; bei 
hSeren Terapeutischen Dosen, hat die Anwendung dieser organischen quartaren ^^^^ 
zeutisch beschrankt Auch ist fiir 1 Gew.o/oige oder hoher waBrige Losungen, Cremen und Salben hypersensitive, 
XSche «nd^he Irritationen beobachtet worden, so daB ein gezielter therapeutischer Einsatz nur 

b 1ekannf ffdb bakterizide Wirkung von Chlorhexidin bei grampositiven und gramnegativen Bakterien, 
schen Wirkstoffen, z.B antiviraler, antifungaler, antineoplastischer Natur m therapeut.sch wirksamen Dosen 

Temperatur Hegen in einer pharmazeutischen Zubereitung bislang Micellen versctnedener Form und GroBe 

einer charakteristischen Konzentration bilden. Diese Konzentration nennt man bi ^^^ t ^S e 
*L t ;™ ncMK- rnsrlUch- critical micellization concentration, cmc). Beim Uberschreiten der KMK bleibt die 
^^^^^^ und die uberschiissigen Tensid-Molekule bilden MiceUe. Diese 
Sen in verschiedener Gestalt (Kugeln, Stabchen, Scheibchen) auftreten, ^T^Tunf D^ SuS 
Konstitution des Tensids sowohl von Temperatur, Konzentration oder Ionenstarke der Losung. Die Micellen 
StodtoM^ Aggregationszahlen mit einer meist nur geringen Vert ^^^^^ 
KMK gibt sich durch sprunghafte Anderungen der ObM«o^^{wBM man zur ^Messung der KMK 
ausnutlt) des osmotischen Drucks, der elektrischen Leitf ahigkeit und Viskositat zu erkennen 

Bei den Micellen handelt es sich urn thermodynamic stabile Assozia^ 
Stoffe bei denen die hydrophoben Reste der Monomeren im Inneren der Aggregate hegen und durch I^rop»">- 
teWedSdK (van-d P er-Waals-Krafte) zusammengehalten werden; die hydrophilen Gruppen smd dem 
Wasserzusewandt und vermitteln durch Solvatation die Loslichkeit des Kolloids. 

ist es, eine pharmazeutische Zubereitung zu schaffen die den 
^^SSSJSL stabifer Form enthalt und bei welcher der Wirkstoff am Ort des pathologist Gesche- 
hensmoglichstschnellundvollstandigfreigesetztwird. j q j„,„i, a *v mn 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB durch eine pharmazeutische Zubereitung ge tort, dad«rch gekenn- 
zeichnet ist daB sie aufgebaut ist aus einer Micelle, bestehend aus emem kationischen Tensid mit emem 
emwert gen Anfon una eliem hydrophoben pharmazeutischen Wirkstoff, dispergiert in emem JLosungsm^ 
dessen pH-Wert kleiner < 7 ist, wobei die kritische Micellbildungskonzentration (KMK) im Bereich von 

^^^^^L^ Zubereitung aufgebaut aus einer Micelle, bestehend aus emem 
katiSchen Tensid mit einem einwertigen Anion in einer Menge von 0,01 bis ; 0,1 Gew.% f bezogen auf die 
gesamte pharmazeutische Zubereitung, und einem hydrophoben pharmazeutischen Wirkstoff in einer Menge 
von 0,001 bis 0,5 Gew.o/o bezogen auf die gesamte pharmazeutische Zubereitung, dispergiert in einem Losungs- 
mittel dessen pH-Wert < 7,0 ist, in einer Menge von 99,40 bis 99,989 Gew.o/o bezogen auf die gesamte 
Pharmazeutische Zubereitung, wobei die kritische Micellbildungskonzentration (KMK) im Bereich von 

^D^U^b^M^nmSa in waBriger Phase haben bei einer hydrophoben Kettenlange von 



15-(CH 2 )-Gruppen einschlieBlich ihres quartaren Stickstoffs im aromatischen Gebilde einen Durchmesser von 
~ 50- 100 A, je nach Natur der Gegenionen. 

Beschreibung und Herstellung der quartaren Ammoniumbasen 

Das erfindungsgemaBe kationische Tensid 1st vorzugsweise eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) 

Rr 

I 

R„-— N e — R m 



wobei vorzugsweise 

Ri ein Alkylrest mit 1 - 12 C-Atomen oder ein Aralkylrest, 

R 2 ein Alkylrestmit 1-12 C-Atomen oder ein Aralkylrest, _ „ ri . mm 

R n ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest substituiert oder mcht substituiert, mit 1-22 C-Atomen, 
vorzugsweise 10-20 C-Atomen oder ein Alkenylrest mit 8-20 C-Atomen, vorz«gswe«e 8-10 C-Ato- 
men oder ein 5- oder 6gliedriger aromatischer Heterozyklus mit einem oder 2 Stickstoffatomen, und 
wahlweiseeinemSchwefelatom oder einem Sauerstoff atom und , ^ . t ., . 0 , r A tnmpn 

R m ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest, substituiert oder mcht substituiert, nut 1-22 C-Atomen, 
vorzugsweise 10-20 C-Atomen oder ein Alkenylrest mit 8-20 C-Atomen, vorzugsweise 8- 10 C-Ato- 
men oder ein 5- oder 6gliedriger aromatischer Heterozyklus mit einem oder 2 Stickstoffatomen, und 
wahlweise einem Schwefelatom oder einem Sauerstoffatom oder ein Chinohniumrest und 

yO ein einwertiges Anion ist 

Weitere vorzugsweise AusfUhrungsformensind: , . 

Die geradkettigen oder verzweigten Alkylreste sind vorzugsweise solche mit Q-Ca msbesondere aber 
C I2 -cL Kohlenstoffatom, ist beispielsweise n-Heptyl, 2-Methylhexyl-, 3-Methylhexyl, 3- Ethyl-penty , 2«4-, 
oder 3,3-Dimethylpentyl, n-Octyl, 4-Methylheptyl, 2,2,2-, 2,2,4-, 2,3,3-, 2,3,4-Tnme : hylpentyl, ""N^'S 
n Undecyl, n-Dodecyl. n-Tridecyl, n-Tetradecyl, n-Pentadecyl, n-Hexadecyl (Cetyl), n-Heptadecyl, n-Octadecyl, 

n-DodecyU-TetradecyU-Hexadecyl (Cetyl), n-Octadecyl oder »-^^^"£Sfti5^ 
und Aufnahmekapazitat von anorganischen und organischen (hydrophoben) W^toffen . J^^» e 
L(CN) 2l ZnEDTA, ZnO, und K 18 (KW 21 Sb 9 0 86 ) 17 als anorganische antivirale W|rkstoffe, und Azatfuoprm, 
Nystatin, Amphotericin, Idoxuridin, Cytarabin und Trif luorthymidin als organ.sche Wirkstoffe. 

Bevorzugt ist ein Alkenyl mit 12-20 Kohlenstoffatomen fur R n , wenn R m em M^ l""^ 
Rest ist, speziell ein Alkenyl mit einer Doppelbindung, z. B. 9-cis-Dodecenyl, 9-cis-Tetradecenyl, 9-c.s-Hexadece- 
nyl, 6-cis-Octadecenyl 6-trans-Octadecenyl und 9-cis-Octadecenyl. 

Ri, R 2 und Rm ist vorzugsweise Methyl, Ethyl oder auch Hexyl. 

E n aromatischer Heterozyklus ffir R n de rFormel (I) ist ein 5- oder 6ghednger Heterozykh^ mit emem oder 
zwei Stickstoffatomen und wahlweise einem Stickstoff- und einem Schwefelatom z B ein 
din- ein Pyrazin- (1,4-Diazin), ein Pyrazol-, ein Imidazol-, ein Thiazol- und Punnrest (7N-Imidazohum 4,5-d]pyn- 

Substituenten dieses Heterozyklus sind am Stickstoffatom sowie gegebenenfalls an emem Kohlenstoffatom 
einSeXuB^ 

Oxo. Hvdroxv oder Halogen, z.B.Chlor oder Brom. d «ciy™» 

Eta Serozyklus ist vorzugsweise 2- oder 4-Niederalkylpyridinium, DiniederalkylpyTidinium z B. 2,6-D.me- 
thyMM*^ 

Enpyridmmm, z. 1 2-, 3- ode? 4-Chlorpyridinium oder 2-, 3 : oder 4-Brompyridm.um, 2-Niederalkyl midazol - 
S! oxazolinium oder -thiazolinium z. B. 2-Methyl- oder 2-Athylimidazolinium, -oxazohnium oder -thiazolini- 
um oder 2-Niederalkyl*8-halogenchinolinium z. B. _ n ^{ a , 

Y° ?t ein Anion, vorzugsweise Chlorid, Bromid, Jodid oder Ethylsulfa^ ein Niedera konat, wie Formiat, 
Acetat, Propionat, Hydrogensulfat (HS0 4 -), Malat oder Fumarat, Sahzylat, Algmat oder Glukonat 

Ein katiLsches Tensid der allgemeinen Formel (1) ist vorzugsweise N-^W^neJJ 
N-2-[2(4-(l I l,3,3-tetramethylbutyl>phenoxy)-athoxy]-athylammomumcWorid, .. N ^^32K2 
N-2r2-3-mehyl-4-(l,l,3,3-tetramethylbutyl)-phenoxy)-athoxy-athylammoniumchlond (Methylbenzethonium- 
chlorid), rDoLylirimethylammoniumchlorid oder -bromid, Trimethyl-n-tetradecyl-ammomumchlond oder 
-bromid, n-Hexadecyltrimethylammoniumchlorid oder -bromid (Cetyltnmethylammoniumchd lorid oder -bro- 
mS ^^^ethyl-n-octadecylammoniumchlorid oder -bromid, Athyl-n-dodecyld^ 
Smid, Athyldimethyl-n-tetradecylammoniumchlorid oder -bromid, Athyl-n-hexadec^ 
ch odd oder fbromid, Wdimethyl-n-octadecyl-ammoniumchlorid oder -bromid , n % Alk ^ be T f ^SS" 
momumchlorid oder -bromid (Berialkoniumchlorid oder -bromid), z B. ^f^f^^J^^ 
chlorid Oder -bromid, Ber^l-dimethyl-n-tetradecalammoniumchlor,d oder -bromid, ^^SSS'SS 
thylammoniumchlorid oder -bromid oder Benzyldimethyl-n-octadecylammoniumchlond oder -bromid, N-(n-De 



cyl)-pyridiniumchIorid oder -bromid, N-(n-Dodecyl)-Pyridiniumch!orid oder -bromid, N-(n-TetradecyI)-pyridini- 
umchlorid oder -bromid, N-(n-Hexadecyl)-pyridiniumchlorid oder -bromid (Cetylpyridiniumchlorid) oder N-(n- 
Octadecyl)-pyridiniumchlorid oder -bromid oder eine Mischung von diesen Tensiden. 

Ein kationisches Tensid der aligemeinen Formel (I) RnN^Ri, R 2 )R m Y e ist vorzugsweise mit R n = Ri = R2 
z. B. RnN^CHs^Y® oder als Substanz z. B. n-Heptyl-trimethyl-Ammoniumchlorid (Bromid), 3-Methyl-Hexyl-tri- 
methyl-Ammoniumchlorid, n-Nonyl-Trimethyl-Ammoniumbromid, n-Undecyl-trimethyl-Ammoniumchlorid, 
n-Hexadecyl-trimethyl-Ammoniumchlorid, n-Octadecyl oder n-Eicosyl-trimethyl-Ammoniumbromid mit einer 
geraden Anzahl von 12—20 Kohlenstoffatomen. 

Auf der Grundlage einer Mikro-Emulsion und/oder Salbe z. B. in Gegenwart bis zu 10% (g/g) DMSO haben 
diese N-Tenside gleiche antifungaie, antibakterielle und keratolytische Eigenschaften wie die nicht kovalent 
gebundene pharmazeutischen Wirkstoffe. 

Die Herstellung der Tenside der allgemeinenFormel R„NW(Ri f R 2 )RmY e sind analog dem in dem Standard- 
werk "Cationic Surfactants" von E. Jungermann, Dekker, N.Y., 1970 beschrieben, herzustellen, siehe auch das 
jahrlich neu erscheinende Handbuch "Mc Cutcheon's Emulcifiers and Detergents" Manufacturing Cofectioner 
Publishing Co„ Andere Alkyl-Pyridinium Halogenide konnen durch Reaktion von stdchiometrischen Mengen 
des Pyridinderivates mit langkettigen Alkylhalogeniden in guter Ausbeute erhalten werden. Andere Verfahren 
gehen von den entsprechenden, ultra-zyklischen N-Verbindungen und 1,3-Propanmethan aus, wie z. B. bei FJ. 
Fendler et al, J.Chem.Soc, Perkih Trans III, 1097 (1977) beschrieben. Andere Verfahren, welche zu ahnlich guter 
Ausbeute fiihren, sind z. B. bei Attwood, D., Elwarthy, P.H., and Kaye, S.B., J.Phys.Chem. 74, 3529 (1970) beschrie- 
ben, sie kOnnen analog fiir die Synthese der Substanzen der Formel II angewendet werden. Die pharmazeuti- 
schen Wirkstoffe sind im Handel erhaltlich. 

Die Synthese der Verbindungen der aligemeinen Formel R m Rm, Ri, R2N® Y e oder R n , RmN®(CH3) 2 Y e im 
speziellen werden nach folgender Vorschrift dargestelh: 

a) Das entsprechende Alkyljodid oder Bromid wird mit einem OberschuB von Trimethylamin (Halogenid: 
Amin = 1 : 1,45) fiir 24 Stunden bei 20° C zur Herstellung der entsprechenden quartaren Ammoniumbase 
im Autoklaven stehen gelassen. Kein anderes Losungsmittel als Methanol, welches mit dem Trimethylamin 
oder Ri, R 2 -Alkylamin gesattigt worden ist, wurde verwendet. Das Reaktionsgemisch wird in ein 5f aches 
Volumen von Ether eingerOhrt und am RiickfluB fur 20 min erhitzt. Der feste Rtickstand, der sich nach 
Abkuhlung in Ether bildet, wird abfiltriert. Umkristallisiert wird aus Chloroform. Die Kristalle werden 
wiederholte male mit wasserfreiem Ether gewaschen. Die Rekristallisationen bis zum konstanten Schmelz- 
punkt wurden aus Ethanol/Ether (1 : 1, % g/g) in Gegenwart von aktivierter Holzkohle vorgenommen. Die 
Kristalle wurden bei 80°C fiber Kalziumchlorid unter Vakuum bei 1 mm/Hg fiber Nacht getrocknet. 

b) Zur Herstellung von R„, Rm, Ri, R 2 N® Y e werden die entsprechenden Amine Ri, R 2 -N®-Amine mit den 
stochiometrischen Mengen der R„, R m -Jodide in abolutem Ethanol-Hexan (1 : 2 % g/g) ffir 48 Stunden am 
RiickfluB gekocht Danach wird die Reaktion abgekiihlt und in einem 5fachen OberschuB von Ether 
gegossen und abfiltriert. Die Rekristallisation erfolgte wie unter a) angegeben. 

c) Um die quartaren Ammoniumhalogenide in die entsprechenden Bromide, Chloride oder auch Jodide 
umzuwandeln, bietet sich folgendes Verfahren an: 

300 g Amberlite IRA-400 (4 mequiv/g) als Chloridform vorliegend, werden in einer Saule (45 x 5 cm) gefullt 
und mit 1 Liter einer 20%igen wSBrigen LSsung Kaliumchlorid oder Kaliumbromid oder Kaliumjodid oder 
KY e bei sehr langsamer DurchfluBzeit gewaschen. Die Matrix wurde danach mit deionisiertem Wasser 
gewaschen bis keine Reaktion auf Chlorid oder Bromid oder Jodid mehr eintrat. 

AnschlieBend wurde die Saulenmatrix mit einer 10%igen waBrigen Losung eines quartaren Ammoniumbro- 
mides beladen. Die nachfolgende Elution erfolgte mit Wasser bei einer FluBrate von 1 ml/min. Das entsprechen- 
de quartare Ammoniumbromid bzw. halogenid wurde durch Konzentrieren des Eluates am Rotationsverdamp- 
fer erhalten. Die Rekristallisation erfolgte wie unter a) beschrieben. Die nachfolgende Tabelle 4 zeigt einige 
kationische Tenside der Form R„N®(CH3)3 Y e , welche nach diesem Verfahren hergestellt worden sind. 

Eine Unterklasse der Verbindungen der aligemeinen Formel (I) ist die Verbindung der aligemeinen Formel 

CH 3 

(H 3 C) 3 • C — CH 2 — C(CH 3 )2— X,— [O— (CHddr-*N— CH 2 — X 2 

CH 3 



Es handelt sich um Abkommlinge der Benzethoniumhalogenide. Durch Substitution der Reste Xi und X 2 
wobei Xi - X 2 sein kann, konnen analog hergestellt werden wie sie bereits im US-Patent 2,115,250 von (1938) 
oder auch nach US-Patent 2,170,111 von (1939) und 2,229,024 von (1941) beschrieben sind. Diese speziellen 
N-Tenside sind besonders stabil auch in Gegenwart eines Potenzierungsgemisches und haben iiberraschender- 
weise eine hohe Aufnahmekapazitat zum micellaren EinschluB von pharmazeutischen Wirkstoffen. AuBerdem 
sind sie bei verfahrensgemaBer Herstellung milieuunabhangig. Y e ist ein Anion z. B. Chlorid, Bromid und auch 
Jodid, ein Niederalkonat, wie Formiat, Acetat, Propionat, Malat oder Fumarat, Salizylat, Alginat oder Glukonat 



Tabelle4 



Nr. 


R 


KMK 
Mol 


Fp.°C 


Analyse gefunden 
C H 


N 


Y 


1 


Methyl Br 


1,5 x 10" 5 






6,56 






2 


Ethyl 1 


2,0 x 10- 5 


>300= 


27,90 
27,92 


6,49 
6,51 




3 


n-Propyl 1 


2,0 x 10- 5 


190 
189 


31,51 
31,46 


7,05 
7,04 


6,09 
6,11 




4 


Isopropyl I 


3,5 x 10- 5 


>300 


31,50 


7,08 
7,04 


6,09 
6,11 




5 


n-Butyl I 


4,1 x 10- 5 


231 
226 


34,69 
34,58 


7,48 


5,72 
5,76 




6 


t-Butyl 1 


6,0 x 10- 6 


256 


34,66 
34,58 


7,47 


5,72 
5,76 




7 


n-Pentyl I 


7,0 X 10- 5 


224 


3728 
37,37 


7,86 
7,84 


5,41 
5,45 




8 


1-Methylbutyl I 


1,0 X 10- 6 


224 


37,48 
37,37 


7,87 
7,84 


5,43 
5,45 


49,17 
49,34 


9 


n-Hexyl I 


7,9 x 10- 6 


160 


39,68 
39,86 


8,19 
8,18 


5,11 
5,16 




10 


Cyclopentyl I 


6,0 x 10- 6 


271 


37,78 
37,66 


7,13 
7,11 


5,41 
5,47 


49,63 
49,74 


11 


Cyclohexyl 1 


7,1 x 10- 6 


271 


40,25 
40,16 


7,48 
7,49 


5,18 
520 




12 


Allyl 1 


1,5 x 10~ 7 


104 
102 


31,81 


6,22 
6,21 


6,15 
6,17 


55,76 
55,89 


13 


2-Propynyl I 


6,0 x 10- 5 


181 


32,09 
32,01 


5,40 


6,19 
622 


5629 
56,39 


14 


3-Butenyl I 


3,5 x 10- 5 


236 - 


34,93 
34,87 


6,70 


5,78 
5,81 


52,56 
52,63 


15 


Phenyl 1 


7,0 x 10- 5 


227 


41,12 
41,08 


5,38 


5,31 
5,32 


48,15 
4823 


16 


Benzyl 1 


7,3 x 10- 5 


179 


43,33 
43,33 


5,82 
5,82 


5,00 
5,05 




17 


4-Chlorbutyl I 


5,1 x 10- 6 


182 


29,42 
30,28 


5,97 
6,17 


5,01 
5,05 




18 


4-Brombutyl I 


7,0 X 10- 6 


131 


25,30 


5,40 
5,32 


4,62 
4,35 




19 


4-Jodbutyl I 


lfi x 10~ 7 


160 


23,43 
22,78 


4,75 
4,64 


4,00 
3,79 


67,80 
68,79 


20 


2-Ethoxyethyl Br 


2,0 x 10" 7 


174 


39,07 
39,63 


8,44 
8,55 


6,49 
6,60 


38,48 
37,67 


21 


2-Phenoxyethyl Br 


Ifi x 10- 7 


162 


50,74 
50,78 


6,98 
6,97 


5,34 
5,38 


30,79 
30,71 


22 


p-Methylbenzyl Br 


2,0 X 10- 7 


197 


53,97 
54,10 


7,78 
7,43 


5,66 
5,74 


32,49 
32,72 



Y e 


KMK 


Fp.°C 


Analyse gefunden 


N 




Mol 




C 


H 


Br 


23 x 10-7 


237 


48^2 


6,10 


5,61 






48,40 


6,09 


5,65 


Br 


3,0 x 10-5 


207 


4539 




5,29 




45,39 


575 


5,26 


Br 


4,0 x 10- 5 


220 


38,93 


4,92 


4,52 




38,86 


4,89 


4,53 



23 p-Fluorbenzyl 

24 p-Chlorbenzyl 

2. p-B^benzy, Br 4,0 X 10 — * 2 2 0 jg 4* g 51,59 

Das erf indungsgemaBe kationische Tensid ist vorzugsweise eine Verbindung der allgemeinen Formel 
[HET^NS-CCH^x-CHsJy 9 
wobei 

HETs N®— ein substituierter oder nicht-substituierter Pyridiniumrest oder 
em substituierter oder nicht substituierter Pyrimidiniumrest oder 
ein substituierter Pyrazin-(1,4-Diazinium)rest oder 

ein Imidazoliumrest (4,5-d)pyrimidin Rest substituiert oder nicht substituiert, oder 

ein substituierter oder nicht substituierter Imidazolium-Rest oder 

ein substituierter oder nicht substituierter Pyrazoliumrest, oder 

ein substituierter oder nicht substituierter Thiazoliumrest, oder 

ein substituierter oder nicht substituierter Benz-thiazoliumrest, oder 

ein substituierter oder nicht substituierter Benz-imidazoliumrest, 

y9 Ch!orid, U Bromid, Jodid, Formiat, Acetat, Propionat, Hydrogensulfat, Malat, Fumarat, Salicylat, 

Alginat, Glukonat oder Ethylsulfat 

bedeuten. 



VoraugsweiseAusfuhrungsformen dieses kationischenTensidssindfolgendeVerbindungen: 
In den folgenden Ausfahrungsformen, in denen ye vorkommt, bedeutet dieses y® jeweils ernes der vorstehen- 
aen dreizehn Anionen. 
N-Alkyl-pyridinium der Formel 

[ < © N9_(CHj)v_CH3 ] ^ 
Hexadecylpyridinium der Formel 
^<^N®-(CH 2 ) 1J -CH 3 J y 6 

N-Alkyl-4-hydroxypyridinium der Formel 
^HO-<^N®-(CH 2 ) -CH 3 J y e 

Hexadecyl-4-hydroxypyridinium der Formel 
^HO-^^N*— (CHjto— CH,J y e 



23,6 substituierte Ni-Alkyl-pyrimidinium-Verbindungen der Formel 



_ / N e \ 



R 2 

(CH4— (CH 3 ) 

Ri = R 2 = Rs = H 
10 Ri = NH 2 ;R 2 = OH;R 3 = H 

Ri =NH 2 ;R 2 = OH;R3-= 

Ri = OH;R 2 - OH;R 3 - CH 3 

Ri = OH;R 2 = OH;R 3 - H 

R, = F;R 2 = OH;R 3 = H 
15 R t =OH;R 2 = OH;R3 = F 

2,5,6 substituiertes Ni-Hexadecylpyrimidinium der Formel 

R 3 

■■ XX ' 

Ri | Rz 
25 (CH^s- CH 3 

Ri - R 2 m R 3 = H 
Ri =NH 2 ;R 2 = OH;R3 -H 
Ri =NH 2 ;R 2 = OH;R3 = 
so Ri =OH;R 2 = OH;R 3 = CH 3 
Ri = OHjR 2 = OH;R3 = H 
R, =F;R 2 = OH;R 3 = H 
Ri = QH;R 2 =OH;R 3 = F 

35 4-n- Alkyl-pyrazinium-2-carboxamid der Formel 



N N e — (CH2) X — CH 3 
CONHj 



4-Hexadecylpyrazmium-2-carboxamid der Formel 



N " N e — (CH 2 ) !5 — CH 3 
CONH 2 



7-n-Alkyl-imidazolium [4,5-d]-pyrimidin der Formel 
Ri 

N— (CH^— CH 3 



* M 

eo R <N N 



Ri = OH;R 2 = OH 
R, = H;R 2 = H 
65 R! = F;R 2 = NH 2 
R!=F;R 2 = OH 
R t - NH 2 ;R 2 - H 
Ri = NH 2 ; R 2 = NH 2 



7-Hexadecylimidazolium [4,5-d]pyrimidin der Formel 



X k 

/ N N 



1*2 H 

R, =OH;R 2 = OH 
Ri = H;R 2 = H 
Ri =F;R 2 = NH 2 
Rj =F;R 2 = OH 
Ri = NH 2 R 2 = H 
R, = NH 2 ;R 2 - NH 2 

3-n-AIkyI-5,6-substituierte Benzimidazolium-Verbindungen der Formel 



t~i N — (C H 2 ) — C H 3 



Ri =OH 

4-substituierte 2-Hexadecylpyrazolium-Verbindungen der Formel 
R 

1 f 
N e — (CH 2 ),5— CH 3 
/ 
N 
H 

R = H;CH 3 ;OH 
1 -n-Alkyl-4-substituierte Imidazolium-Verbindungen 

R 

\=NH 

U ' 

N 

(CH 2 ),— CH 3 
R = H;CH 3 ; 

l-Hexadecyl-4-substituierte Imidazolium-Verbindungen der Formel 



NH 

J f 

N 



(CH 3 ) 15 — CH 3 



R = H;CH 3 

3-n-Alkyl-5,6-substituierte Thiazolium-Verbindungen der Formel 



Ri 
S 

Ri' 
Ri--H 
Ri = CH 3 



>=N— (CHJ,— CH 3 



10 



R 

15 S 



3-n-HexadecyI-5,6-substituierte ThiazoUum-Verbindungen der Formel 
y e 



>=N — (CHJ,— CHj 



Ri = H 
Ri = CHj 

3-n-Alkyl- 



R. 



ler Formel 



°0 



N— (CHJ,— CH, 



R, - R 2 - H 
Ri-CHa 
R, = R 2 = OH 
35 Rj-Ra-CHs 



1 = J\2 — v.ixj 

4-[ W bisn-Alkyl(N^^ 



H 3 C— (CHJ, 

\h 

r 

/ 

H 3 C— (CHJ 



g__<^g)N*— (CHJ.s— CH 3 



3,5bis[(n-A]ky^^^ 

O 

H 3 C— (CHJ,— O— C 



H 3 C— (CHJ,— O— C 



^q\ N ®_(CH 2 ) I 5-CH 3 



4-(17-tritriacontyl)-n-methyl-pyridiniurachlorid der Formel 



H 3 C — (CHj) u 

X g_^Q>N--CH 3 

H 3 C — (CH 2 ) 15 



3,5bis[(n-hexadecyloxy)carbonyl)]-N-methyl-pyridinium-chlorid 
O 

/ 

HjC— (CH 2 ),j— 0— C 



HjC— (CHjfcs— 0 — C 




Kationische Tenside der allgemeinen Formel 

CH 3 

(H3C)j . c-CHj-CXCH^-X.-IO-CCH^-SN-^CHj-X, 

CH 3 



ein nichtsubstituierter oder in der 4-Stellung oder in der 3,5-Stellung oder in der 1,2,4,5-Stellung substitu- 



ierterPhenylrestund 
die Anionen gemaB dem Patentanspruch 78 



bedeuten. 



GenerelleszurHerstellungder(HET S N®-(CH 2 ),-CH 3 )Ye.Verbindun g enII 



Die erfindungsgemaBen kationischen Tenside der allgemeinen Formel II, auBer Hexadecylpyridinium-halo- 

"DtaTtekmiacto Tenside sind dadurch charakterisiert, daB sie eine sehr Heine ^^F^S^ 

eS offwechselprodukte(AntimetaboUte)sind,dieni C httoxischfurdieW,rtzellesm m E T=N®- 
Die Ausbildung der salzartigen Struktur dieser Klasse von kationischen Tensiden der / orm ^ T .-7 hrpr 
roS -CH ) yI STa a. m der Elektronendichte-Verteilung der heteroaromatischen Kerne tew. in ihrer 

darin, daB die Elektronendichte am Stickstoff, welcher ^"^f 1 ^ ^J^S DtesSaTdS 



Pen am N. f— 0 124) N 3 (-0,108) und N 9 (-0,149) dergestalt beeinflussen, daB die Quartarnisation am N 9 
S^^JUu&^A die o. i Reihe nUm* umkehrt Durch die Wahl ™ 
teln kan?man die Ausbeuten erhohen. Wahrend fur Pyridin-, ^^^J^SSS^^t 
Effekte am Kern eine wesentliche Rolle spielen, ist z. B. bei Pyrazin der elektronische Effekt in der ^-SteUung 
MM jedSh gibt es auch sehr starke indukdve Effekte (z.B. 2-Amino-Gruppe), wemger als Mesomere. 

^Dtftedt A^SeL quartaren Stickstoffatom bestimmt nicht nur Schmelzpunkt und Hydrophobizi- 
taSrSer wSSSn gebildeten kationischen Micellen, sondern auch die Ausbeuten nehmen nut 
zunthSer K^tSnge ab, wlhrlnd die Reaktionszeiten z. B. in Nitrobenzol oder 2-Ethoxyethanol zuneh- 

m Sabile und ieicht kristallierbare Verbindungen werden fflr C 12 -C 18 erhalten, wobei das Gegenion Y e aus- 
n^t^S^nd ist. Die anderen Verbindungen k 6 nnen Ieicht ^^Sa^^ 
LkristalHsiertwerdenDieentspre^^ 

SpezieIleHerstellungder(HET S N®-(CH2)x-CH 3 )Ye-Verbindungen 

a) Die entsprechenden Verbindungen des Pyridins oder subst^^ 

zyklus lassen sich aus entsprechenden Alkylbromiden oder Jodiden in Methanol bei 3 i C und ^Anbzw. 
Xtituierten Pvridinen mit einer Ausbeute von 70% herstellen. Die entsprechenden molaren Mengen des 
SgKSStoS?^ im Handel erhaltlich ^^^^S^IS^^^ 
fflPT n nranarativ nachgereinigt werden miissen, werden zunachst m Methanol (lOfacner volumenuDer 
2ta*«S3^ffi3* ™ d ™ter Stickstoff die stSchiometrische Menge ^ * 
£ Methanol Sdst, unter Riihren zugetropf t Es wird iiber 6 Stunden unter Riihren am RUc kfiuB bei 70 C 
SwS^lto Sktbnsausbeute fast quantitativ ist. So ist z. B. die Ausbeute ^H^eq*4-^J; 
P^d^ 

nur 400/o. Dodecylpyridinium-chlorid wird mit einer Ausbeute von fast 70% erhalten WJJJ*^*™! 
cylpyriLium-broSd bildet sich quantitativ nach der vorhergehenden Vors^ und 
35-DihvdroxvPvridminsiedendemChloroformnach4Stunden(Sclimelzpunkt 180 C). 

S A^Serdem zeieen diese Verbindungen die vorne geschilderten typischen 'H-NMR-Signale. Die 
^^aS^^ami^CHsG^ erzeugen eine deutlich sichtbare AtafP^*^ 
nS^SS cm- und 2850 cm- (Methylengruppe) eine mittelschwache Bande bei 2960 cm 

isokratische bei 9,52 atm Saulendruck erreicht(UV-Detektion bei 260 nm). 

^ P ffl£2S£&um - bromid. - 0,01 Mol 5-Amino P yrimidin (0,95 g) und Hexadecylbromid, 
^Ol^fSSS^STin 20 ^Methanol unter Riihren und Stickstoff bei 20>C 24 Stunden in 

cyl 5-aminopyrimidinium-bromid wird in Aceton bei 76° C gelost, und nach dem AbkUhlen auT Zimmer 
temperatur kristallisiert das NrHexadecyl-5-aminopyridiniumbromid mit Schmelzpunkt 122 C Aus- 

o of Mo 5 l von diesem Ni-Hexadecyl-5-aminopyrimidiniumbromid (3,20 g) werden im MethanolAVasser 
SOWfe M?^im a5l inft 1 g NaNO,und 0,1 ml konzentrierter ^^^^ 
Sticks to f 6 simden geriihrt Danach wird das Gemisch auf Raumtemperatur gebracht und ^anschhe- 
S bei 80°C am RttckfluB fur 2 Stunden unter Stickstoff und Riihren erhitzt. Das entstandene 
Sdecy SjSnSSSrid wW mit 2-Ethoxyethanol ^t»rt bei 10°C zum to*****- 
sierengeDrachtAusbeute300/o,Schmelzpunktl05 0 C Bromid) 189°C(Chlorid) . 
JSSSS^Twmiang von nicht umgese!zten Produkten kann auch durch Hochdruckflussigkeitschro- 
matographieerreichtwerden,wiebeidenPFidiruumabkommlingenbeschrieben. 
9Y Tn 2 5 6-Stellung substituierte Pyrimidiniumverbindungen werden durch Umsetzung m 2-Ethoxyet- 
Snol unfe AuS^ bei I00°C bei einer Reaktionsdauer von 8 Stunden aus den entspre- 
^^SSSS^S^SSam und den substituierten Pyrimidinverbindungen mit Ausbeuten 
t^^Sd^SLJjJto Umkristallisationen werden fur alle substituierten Pyr.midm.um- 

^X^^^Z, Produkten kann wie vorne beschrieben durch Hoch- 

Sten AuSt^nTp?Ldin oder 2,6,5,6-substituierten Pyrimidinen in Gegenwart von ^-Dtane- 
SStiSnS^odSSui erhalten werden. Es findet kein Hetarin oder Additions-Ehminations- 
oder Eliminations- Additions-Mechanismus statt D «t««. i« rwiliak 

ffOl Mol (1 0 e) 5-Fluor-pyrimidin werden in 1,2-Dimethoxymethan 100 ml unter Ruhren im Dreihals- 



wie oben) n-Decylmagnesiumchlorid (oder 0,09 Mol ^ 29,6 g n-Hexadecylmagnesiumbromid), gelost 
in 20 ml Heptan bei 20°C langsam zutropfen. Diese L6simg wird auf 40° C gebracht, fur 12 Stunden 
gerfihrt und nach abgeschlossener Reaktion werden aus einem Tropftrichter 20 ml 50 Gew.% Brom- 
wasserstoffsaure bei konstanter Temperatur zugetropft Nach 1 Stunde ist das uberschussige Grig- 
nard-Reagenz umgesetzt. Es wird auf 0°C abgekiihlt und der evtl. noch bestehende UberschuB von 
Grignard-Reagenz durch Zusatz von Methanol vernichtet und die quartaren Ni-Pynmidiniumbasen 
durch 2-EthoxyethanoI extrahiert. Die erste Umkristallisation wird aus Chloroform/Methanol bei 0°C 
durchgefuhrt, die weiteren Umkristallisationen bei Raumtemperatur. 
Schmelzpunkt: 5-Fluor-Ni-decyIpyrimidiniumbromid 199°C (Zers.) 
Schmelzpunkt: 5-Fluor-hexadecylpyrimidiniumbromid 175°C(Zers.) 

c) Herstellung der 7-n-Alkyl-imidazoIium 4,5-d pyrimidinderivate (Purin), z. B. 7-Hexadecyl-imidazohum- 
2,6-dihydroxy[4,5-d]pyrimidinbromid * 

1 5 g 2,6-Dihydroxy-purin (0,01 Mol) werden in 100 ml Aceton im Vierhalskolben bei 35° C gelost. Aus zwei 
Tropftrichtern werden unter Ruhren und Stickstoff einmal Triethyl-oxoniumborfluorid (Et 3 0®BF 4 ) m drei- 
fachem OberschuB (5,7 g = 0,03 Mol) gegenuber n-Hexadecylbromid (3,3 g, 0,01 Mol), das sich in dem 
zweiten Tropftrichter befindet, gleichzeitig mit n-Hexadecyl-Br zugetropft. Die Reaktion wird unter stetem 
Ruhren iiber 6 Stunden bei 40°C gehalten und anschlieBend 10 Stunden bei 65°C am RiickfluB gekocht 
Nach AbschluB der Reaktion setzt man 100 ml Ethanol zu, filtriert die gebildete quartare Ammomumbase 
fiber einen Glassintertiegel (1G4) ab und kristallisiert aus einem Gemisch bestehend aus 2-Ethoxyethanol/ 
Chloroform, 1 : 1 um. Ausbeute: 0,5 g, Schmelzpunkt: 122° C. 

Die Verbindung ist hygroskopisch und bildet ein kristallines Adukt mit zwei Teilen Chloroform. 

Die UV-Spektren zeigen die typischen Absorptionseigenschaften der Purinderivate. Desgleichen die 

1 H-NMR-Spektren,gemessenind 6 -Me 2 S04. . 

d) Die entsprechenden Benzothiazole- und BenzimidazoI-n-Alkyl-Verbindungen, vor allem wenn sie m der 
2-Stellung halogeniert sind, bilden sich nach diesem Verfahren mit einer Ausbeute von 50% und sind sehr 
leicht aus Chloroform umzukristallisieren. 

e) Die entsprechenden quartaren Salze des Pyrazols lassen sich ebenfalls nach dem Verfahren c) herstellen. 
Auch kann nach Verfahren b3) durch Einsatz von n-Hexylmagnesiumbromid bzw. n-Alkylmagnesiumchlo- 
rid arbeiten, da weder ein Additions-Eliminations- noch ein Eliminations-Additions-Mechanismus ablauft 
Die 4-H-PyrazoIiumsalze mit R = CH 3l OH, H bilden sich mit hoher Ausbeute von 60%. 

Da der n-Alkylrest sowohl am Ni wie auch am N 2 oder beides lokalisiert sein kann, ist es notwendig, das 
Reaktionsprodukt durch Hochdruckflussigkeitschromatographie auf eine RP-18-Saule in einem Aceton/ 
Acetonitril-Elutionsgemisch zu trennen wie vorne beschrieben. Dies ist auch notwendig, wenn das entspre- 
chende n-Alkylbromid im Bombenrohr oder Autoklaven mit einem Pyrazolabkommhng bei 100°C in 
Gegenwart von Piperidin zur Reaktion gebracht werden. Das Verhaltnis von Di-N-substituierten zu Mono- 
N 2 -substituierten Pyrazoliumabkommlingen verhalt sich wie 1,5 : 1. 

f) Die Imidazolium-Verbindungen, die Ni-substituierten wie auch die Ni, N 2 -disubstituierten lassen sich wie 
die entsprechenden Pyridiniumverbindungen herstellen. 

Zur Herstellung der Ni-substituierten Imidazolium-Verbindungen verfahrt man wie unter b3) beschrieben. 
Die Ausbeuten liegen bei 30%. Als geeignetes Reaktionsmedium empfiehlt sich Aceton. 

g) Die Quartarnisation des Pyrazins am N* wenn in 2-Stellung substituiert ist, erfolgt mit 50%iger Ausbeu- 
te wenn in 2-Stellung z. B. ein Chlor oder eine Carboxamid (Carbamoyl-) Gruppe angesiedelt ist. Wenn 
gemaB Vorschrift bl) verfahren wird, erhalt man Ausbeuten von 20-30% je nach GroBe des Alkylrestes. 
Verfahrt man nach der bekannten Herstellung von Pyridiniumverbindungen (a) erhohen sich die Ausbeuten 

Wie gewohnlich und vorne ausgeffihrt bestimmt die (CH 2 ) r Kette mit x = 10-20 die GroBe und die KMK 
in waBrigen Losungen. Die gebildete GroBe, Form und Molekulargewichtsverteilung der Micelle in waBri- 
ger Losung bei pH < 7,0 wird nach der Natur des Gegenions Y e bestimmt. 

Die kovalent gebundenen pharmazeutischen Wirkstoffe konnen z. B. auf 9-^-Arabino-l,4-adenin, 5-Fluor- 
cytosin, Acaturidin, 6-Mercaptopurin oder Thioguanin ausgedehnt werden. Hierzu gehdren auch die Nu- 
kleoside bzw. Nukleotide der Thymidin-Reihe, die das Wachstum von neoplastischen Tumoren hemmen, 
u. a. durch Inhibierung der DNS-Synthese. Auch die antiviralen Stoffe der 1,3,5-Triazine, z. B. das 2-Aceta- 
mido-4-morphino-l,3,5-Triazin, welches virustatische Eigenschaften gegen Herpes zoster besitzt, sind zu 
nennen. 



Tabelle 2 

Charakteristische Eigenschaften der N®-Tenside der allgemeinen Formel HET N»«(CH&-< 





HET N s s(CH2)k— CH3 


Y e 




Analyse (°/o)gefunden 
Fp°C C H 


N 


Y 


10 6 M 


1. 


Hexadeqyl-4-Hydroxy- 


Br • 


1/2 H2O 


85 


59,86 


1034 


437 


24,83 


0,95 


2. 
3. 


pyridinium 

Dodecyl-pyridinium 

2-Hydroxy,6-amino-hexade- 


CI • 
CI 


H2O 


73 
155 


71,46 
61,45 


11,20 
18,69 


4,90 
10,76 


9,10 


1,52 
2,00 


4. 
5. 


cyl-pyrimidinium 

Hexadecyl-pyrimidinium 

2,6-Dihydroxy,5-Fluor, 


Br 
CI- 


2H 2 0 


105 
172 


62,02 
61,13 


10,09 
22,68 


7,25 
7,14 


9,05 


2,50 
0,85 


6. 


hexadecyl-pyrimidinium 
2-Hydroxy,5-methyl,6-amino- 


Br 




192 


56,18 


16,67 


9,36 




1,00 


7. 
8. 


hexadecyl-pyrimidinium 

Dodecyl-pyrimidinium 

2,6-Dihydroxy-dodecyI- 


CI 
Br 




85 
70 


64,79 
53,07 


13,78 
17,12 


9,45 
7,75 


22,06 


1,20 
1,90 


9. 


pyrimidinium 

2-Carboxamid-4-hexadecyl- 


CI 




195 


71,30 


6,77 


11,89 




0,30 


10. 


1,4-diazinium 

7-Hexadecylimidazolium-2,6- 


CI ■ 


1H 2 0 


(Zers) 
112 


60,80 


17,13 


13,51 




0,50 


11. 


dihydroxy[4,5-d]pyrimidin 
7-Hexadecylimidazolium-2,6- 


Br 


• 1/2 H 2 0 


170 
(Zers.) 
100 
172 


55,17 


8,93 


18,41 


17,49 


1,30 


12. 
13. 


diamino-[4,5-d3pyrimidm _ 

3- Hexadecylbenzimidazolium CI < 

4- Methyl-2-hexadecyl- CI 


H2O 


72,53 
69,67 


10,80 
11,89 


7 35 
8,14 




6,70 
0,70 


14. 


pyrazolium 

5-Methyl-l-hexadecylimid- 


CI 




142 


69,69 


11,89 


8,12 




3,90 


15. 
16. 


azolium 

3-Hexadecylthiazolium 
2,5-DimethyI-3-hexadecyl- 


Br 
Br 


• 2H 2 0 

• IH2O 


155 
170 
(Zers.) 
119 
(Zers.) 
98 


58,20 
57,15 


17,83 
20,50 


3,59 
3,34 


19,01 


0,91 
15,00 


17, 


thiazolium 

3-Hexadecyl-6-methyl-benz- 


CI 


■ 2H 2 0 


69,81 


14,13 


7,09 




17,00 


18. 


imidazolium 

3-Dodecyl-6-methyl-benz- 


Br 


• 1H 2 0 


59,40 


12,52 


7,29 




7,30 


19. 


imidazolium 

3-HexadecyI-5,6-dihydroxy- 


CI 


• 2H 2 0 


70 


60,60 


28,54 


3,07 


7,79 


7,90 


20. 


benzthiazolium 
3-Dodecyl-benzthiazolium 


Br 


• 1H 2 0 


' 90 


70,20 


14,57 


4,31 




10,90 



Tabelle3 



Ausbeuten und hydrodynamischer Radius von N-Tensiden der Formel HET = N-(CH 2 ) X -CH 3 und 
Benzethonium Abkbmmlinge in Abhangigkeit von y 9 



1 N-Cetyl-4-methyI-imidazolinium 

2 N-Hexadecyl-4-cetyl-imidazolinium 

3 N-Hexadecyl-5-carboxamid-pyridinium 

4 8-Ketohexadecylpyridinium 

5 MethyI-3-stearyIoxy-propyl-pyridinium 

6 Cetyl-2,3-dihydroxy-propyI-hexadecyl-pyridinium 

7 3,5-bis[(n-hexadecyloxy-carbonyl]-N-methyl-pyridinium 



8 a) 2,-4-Dihydroxy-5-methyl-hexadecyl-pyridinium 
b)2,-4-Dihydroxy-5-Fluor-hexadecyl-pyridinium 



9 a) 2-Carboxamid-3-hexadecyl-l,4-pyridinium 
b)2-carboxamid-3-dodecyl-l,4-pyridinium 



10 3-[[(Dimethylamino)-carboxyl]oxyl]-l-hexadecyl-pyridinium 

11 3-hexadecyl-benzimidazolinium 



12 BenzyIdimethyI[2-[2-(p-l,l,3,3,tetramethylbutyI- 
p,p'-dimethyl-phenoxy)ethoxyjethyl]ammonium 



Gegenion 
ye 


<Rh> 
(A) 


Ausbeute 
(%) 


Br 8 


140,0 




Cl e 


70,0 


60 


N0 3 


20,0 


70 


Cl e 


100 


40 


HS0 4 - 


150 


30 


Bre 


120,0 


60 


Cl e 


55,0 


60 


Fumarat 


70,0 


70 


Maleat 


120,0 


30 


Cl e 


50,5 


00 


Br® 


140,0 


80 


NO3- 


170,0 


100 




140,0 


60 


Salizylat 


1000,0 


60—80 




(20,25° C) 


CP 


150,0 


20 


Br© 


180,4 


25 


OFF 


210,4 


30 


Maleat 


. 120,0 


41 


Salizylat 


1000 


60 


Fumarat 


2500 


70 


Cl e 


350 


50 


Cl e 


1000 


30 


Br© 


1500 


30 


Br 9 


210 


30 


Cl e 


150 


30 


CI e 


220 


30 


NC-3- 


440 


30 


NC-3- 


366 


30 


Fumarat 


750 


30 


CP 


450 


30 


Fumarat 


700 


60 


Br 9 


1000 


40 


Cl e 


300 


50 


Maleat 


1500 


40 


Fumarat 


250 


30 


NO3- 


500 


70 


S0 4 2 


350 


70 


Cl e 


150 


30 


Br® 


3000 


40 


N0 3 ® 


150 


10 


Maleat 


3000 


20 


Fumarat 


2500 


25 


Salizylat 


3000 


20 



Die folgende Abb. 6 zeigt die Varianz des hydrodynamischen Radius von Benzethonium-Chlorid und N-Hexa- 
decyI-4-cetyl-imidazolium-salicylat in Abhangigkeit des hydrodynamischen Radius nach verschiedenen ultra- 
schallbehandelten Zeiten in Minuten, gemessen durch inelastische Laser-Lichtstreuung. 

Weitere vorzugsweise Ausfiihrungsformen der Erfindung 

Wahrend der Gesamtbereich der kritischen Micellbildungskonzentration (KMK) im Bereich von 1,0 • lO-? bis 
1,5 • 10-+ Mol/Literliegt,liegt die KMK vorzugsweise im Bereich von 1,0 bis 8,5 • 10~ 7 /Liter. 



Vorzugsweise ist das kationische Tensid mit dem einwertigen Anion in einer Menge von 0,05 bis 0,1 Gew.%, 

von 0,001 -0,005 Gew.%, bezogen auf die gesamte pharmazeutische Z ^ er « tun & e "*^X , Ethanol 
Vo zugswdseLosungsinittelsindWasseroder Wasser + ^^. W "J+£™ 
Vorzugsweise ist das einwertige Anion ein monobasischer oder dtocher ^^^^^^^ 
vLuisweiseist das einwertige AnionAcetat,Propb^ 
Vorzugsweise ist das einwertige Anion ein Zuckerrest. 
Vorzugsweise ist das einwertige Anion Glukonat, Galacturonat oder Alginat 

^S^ffiS^*^^^-^ Vo^e * das 

"SBSOT^ S^SSleSKfS is, de, vor— pH-Wert des 

Oder ein S-Atom in 1-Steilung mit einem N-Atom in 3-Stellung . 

Herstellungsverfahren fur die pharmazeutische Zubereitung 
Generelles zur Herstellung der wafirigen Phase 

schenWirkstoffe 

a.»l.raschaUb=h.,,del«w^^ 

len bzw. Vesikeln erhalten worden ist 



30 



So ist es moglich, die gewiinschten homogenen Populationen von Micellen oder Visikeln einschlieBlich ihrer 
eingeschlossenen pharmazeutischen Wirkstoffe, in Form von wiederholbaren konstanten Molekulargewichten 
und geometrischen Formen zu erhalten. Dies ermoglicht Monomere der Tenside von den Micellen als auch von 
nicht eingeschlossenen pharmazeutischen Wirkstoffen quantitativ zu trennen. 

Herstellung der homogenen, micellaren Losung in waBriger Phase 

Die waBrige Phase kann reines Wasser sein. In der Regel wird jedoch eine waBrige Losung eines Elektrolyten 
gewahlt. Zum Beispiel kann eine waBrige Losung aus NaCl oder CaCl 2 (MgCl 2 ) verwendet werden. Zusatzhch 
konnen aktive pharmazeutische Wirkstoffe von genannter Art eingefuhrt werden, die dann micellar gelost 
werden und auch eventuell unter Beschallung. 

Die meisten Verfahren sind auf eine Einkapselung hydrophiler Wirkstoffe beschrankt. Mit der vorhegenden 
Erfindung ist es moglich, hydrophobe z. B. lipophile anorganische (Hg)CN) 2 ) und organische Wirkstoffe (Amp- 
hotericin B) micellar einzuschlieBen. Auch konnen hydrophile Anionen, die pharmazeutische Bedeutung haben, 
z. B. Salizylat, je nach Natur des N-Tensides (insbesondere der Formel II) an der externen Oberflache der 
Micelle eingeschlossen werden. 

Die Erfindung kann dazu verwendet werden, urn entweder hydrophile oder lipophile Substanzen oder auch 
beide Substanzen einzuschlieBen. Im Falle von hydrophoben Wirkstoffen werden diese dann zusammen mit dem 
N-Tensid der Formel I und II in einem Glycerin/Ethanol-Gemisch, bestehend aus 15Gew.-°/o Glycerin, 
15 Gew.-°/o Ethanol und 70 Gew.-°/o Wasser oder 50 Gew.-°/o Ethanol und 50 Gew.-% Wasser gelost, eventuell 
geschUttelt bzw. ultraschallbehandelt und anschlieBend auf die waBrige Phase mit einem Gehalt von Glycerin/ 
Ethanol von maximal 15 g Glycerin, 5 g Ethanol in 100 g Wasser verdiinnt AnschlieBende Gel-Permeationschro- 
matographie oder praparative HPLC- konnen ungewiinschtes Material entfernen und eine homogene, isotrope 
Losung liefern. Wahrend hydrophobe Substanzen vornehmlich fiber eine organische Phase (50%) und anschlie- 
Bende Verdunnung (Wasser) hergestellt werden, werden hydrophile pharmazeutische Wirksubstanzen vorzugs- 
weise in der waBrigen Flussigkeit eingesetzt, die zur Dispergierung der micellaren Losung benutzt werden. Im 
Bedarfsfalle kdnnen jegliche nicht aufgenommene, aktive Wirkstoffe aus der Dispersion unter Anwendung 
bekannter Techniken, wie z. B. Dialysieren, Zentrifugieren, Gel-Permeationschromatographie entfernt werden. 

Die Form und GroBe, als auch der Hydratationsgrad der micellaren Losungen der N-Tenside ist u. a. abhangig 
von Y e , weniger von der Struktur des Heterozyklus, wohl aber von der hydrophoben Kettenlange (CH 2 )* So 
konnen z. B. in Gegenwart von Br- oder Salizylat- groBe stabchenfdrmige Micellen von Hexadecylpyridinium 
erhalten werden von einer GroBenordnung von L = 10 000 A und einem Durchmesser von 100-500 A, wahrend 
man in Gegenwart von Chlorid Micellen der GroBenordnung von 50-100 A in waBriger Losung erhalt. In 
diesem Falle gibt die Form und GroBe der Micelle die Konzentration des zu verkapselnden (micellar) Wirkstof- 
fes an und gestaltet sich somit umgekehrt wie bei Liposomen. 

Der Vorteil der Erfindung gegenuber der Verkapselung bei Liposomen liegt 

1. in der Dichtigkeit dieser N-Tenside, welche den micellar gebundenen pharmazeutischen Wirkstoff auf- 
grund der vorne aufgefuhrten Krafte nicht freilassen kann und 

2 der Steuerung der Form und GroBe der Micellen durch y 9 , damit Steuerung der Aufnahmekapazitat an 
hydrophoben bzw. hydrophilen Wirkstoffen, ohne groBen tiefgreifenden EinfluB des Heterozyklus auf die 
KMK. 

Die erfolgte Bildung der kleinen und groBen Micellen der N-Tenside in waBriger Phase lassen sich anhand von 
physikalischen MeBmethoden nachweisen, z. B. mit gefriergetrockneten Proben ("freeze fracture") im Elektro- 
nenmikroskop oder durch Rontgenkleinwinkel-Streuung, durch dynamische Lichtstreuung, durch Kernreso- 
nanzspektroskopie ('H, I3 C und 31 P), als auch durch Transmissionselektronenmikroskopie. Abb. 2 und 3 zeigen 
z. B. elektronenmikroskopische Aufnahmen von micellar eingeschlossenem Hg(CN) 2 in Hexadecylpyridinium- 
und Benzethoniumchlorid. . 

Im Kernresonanzspektrum ergeben sich scharfe Signale mit schwacher Linienbreite, welche emen Hmweis 
auf die Bildung von Micellen mit einem Durchmesser kleiner als 600 A liefert Scharfe Signale bei 8 ca. 0,89 ppm 
(-CH 3 ), Sea. 1,28 ppm (-CH 2 -) und 5ca. 3,23 ppm (-N-(CH 3 ) 2 sind z. B. fur die Micellen der N-Tenside der 
allgemeinen Formel I und II charakteristisch. Fur eingeschlossene Wirkstoffe in diesen Micellen der N-Tenside 
ist ein Methylsignal bei 3 ca. 0,87-0,89 ppm charakteristisch, das jedoch in einem Triplett aufgespalten ist und 
eine wesentlich geringere Linienbreite hat als das Methylsignal, das als Singlett vorkommt bei 5 - 0,89 ppm, 
welches allerdings nur von der Micelle herriihrt 

Diese waBrigen Phasen, welche die erfindungsgemaB erhaltenen Micellen mit eingeschlossenen Wirkstoffen 
enthalten, sind Verabreichungssysteme, die sich gegebenenfalls nach Konzentrierung, z. B. durch Ultrafiltration, 
Ultrazentrifugation oder Lyophilisieren mit anschlieBendem Auflosen in einer waBrigen Phase, fur die orale 
(p.o.) oder topische Verabreichung eignen. 

Bei oraler Verabreichung konnen die micellar gebundenen pharmazeutischen Wirkstoffe der N-Tenside der 
waBrigen Phase mit pharmazeutisch unbedenklichen Verdunnungsmitteln oder Tragern oder mit ublichen 
Zusatzen, z. B. Farbstoffen oder Geschmackstoffen, vermischt und als Sirup oder in Form von Kapseln verab- 
reicht werden. . 

So besteht eine homogene isotrope micellare waBrige Losung vorzugsweise aus einem N-Tensid der Formel 
II und I mit einem antiviralen Wirkstoff, insbesondere mit Hg(CN) 2 , oder ZnS0 4 , ZnEDTA, Idoxuridin, 5-Ethyl- 
2'-desoxyuridin oder Trifluorthymidin, Amantadin, Rimantadin fa-Methyl-adamantan) und Viderabin (9-0-Ara- 
bino(l,4)-adenin) und Ribavirin (l-^Ribofuranosyl-l,2^triazoIe-3-carboxamid) als auch mit 2,6-Di-amini-kuban 



1 1 WBis-evclobutan Oder einfaoh sutattaierte 2^i-amh^Verbtodunge< . (CF„ CI, OCH,) in Gegenwart 
oderAbweJnbeitvonGfreeri^^ Formel „ 

Lag,, der eingesehtaenen pnarmazeuw ten W* ^^ v ^^^Sv!mcl.Buis-M«M»- 
ZnEDTA oder HgfOfe als Quencher »"d Amphote ic *^£^5£^ m i asse „ ebenfalls Aussa- 

werden. 

Herstellung der homogenen, micellaren LSsung in nichtwaBrigen Phasen 
Methanol, Ethanol und Propanol, N^raftanc^ 

ten Verfahren a.-d. oder durch Abblasen mit Inertgas, z. B. Helium oder Stickstoff, entternt 
Beispiel 1 

SSSSESSSSSfisssssi^ 

dann nach der Beziehung 



(1) £>"o,w = 



= t° + 273 

= Viskositat des Losungsmittels 



6 tti/o • R H ic B = Boltzmann-Konstante 
D% .w = Diffusionskonstante 



der Stokes' Radius /K^ berechnet In Gegenwart von Cl e als Ye sollte er aber nicht groBerals 50 A, von Br 9 
nicht groBer als 1000 A sein. Zur Bildung von Mikroemulsionen von Micellen bestimmter GroBe dispergiert man 
bei Raumtemperatur (20°C) einen filmartigen Riickstand, den man durch Eindampfen der oben genannten 
Losung im RoUtionsverdampfer erhalt, in 1/10 des urspriinglichen Volumens durch lOminutiges Schtotteln. Man 
erhalt eine leicht opalisierende, waBrige Losung. Zum EinschluB ernes pharmazeutischen Wirkstoff es, z. B. 
5-FiuoruraziI, Cytarabin oder Idoxuridin konnen diese in Wasser schwerloshchen Substanzen direkt, d.n m 
fester Form oder als waBrige Suspension eingegeben werden. So gibt man z. B. Trifluoridm, l,0-3,u mg, Dei 
20°C unter Umruhren entweder als Mikroemulsion (Suspension) oder zur w&Bngen micellaren Losung der 
quartaren Ammoniumbase direkt zu. - Eine quantitative Dosierung dieser genannten Nukleosid- und Adenm- 
nukleosid-Verbindungenkannauch durch Dialyse erreicht werden: i^ onct « ptp 
Die micellare Losung der vorne genannten Konzentration (gepuffert, ungepuffert, pH a 6,0, Ionenstarke 
variabel T= 293° K) wird in einen Dialyseschlauch (Fa. Servant oder Pharmacial) gefullt, verschlossen und 
unter stetem Riihren bei Raumtemperatur gegen eine eingestellte Losung yon pH < 7 0, die das vorne genannte 
Pyridin- oder/und Adenin-Nukleosid bestimmter Konzentration enthalt, fur 2 Std. dialysiert. Die Abnahme der 
Extinktion bei 260 nm mit der Zeit der Dialyse erlaubt die Kontrolle des mice Jaren Einbaues der vorne 
genannten Wirkstoffe in den hydrophoben Kern des Hexadecylpyridimum-chlondes (Tab. 1). 

Tabellel:(20°C,pH5,5) 



Experiment ^A(±5,0A) Konzentration Ausbeute (»/o) 

Trifluoruridine Idoxuridin 
mg/lOOml rag/100 ml 



1 


45,0 


2 


45,0 


3 


50,5 


4 


60,0 


5 


60,0 


6 


65,0 


7 


71,5 


8 


75,0 


9 


75,0 


10 


78,0 



5 7,5 

7,5 10,5 

10,0 12,5 

12,0 15,0 

15,0 17.0 

17,0 20,0 

20,0 21,5 

25,0 23,0 

30,0 24,0 

50,0 30,0 



95 


95 


95 


98 


94 


98 


96 


98 


96 


97 
96 


96 
100 


98 


100 


100 


100 


100 


100 


100 



Die erfolgte Bildung von kleinen micellaren Gebilden in der vorne genannten Losung ist im NMR-Spektrum 
durch die Signale 5 = 1,25 (Methylen), 5 = 0,86 (Methyl) erkennbar. Durch Interpolation der vorne genannten 
pharmazeutischen Wirkstoffe findet je nach Absattigung im hydrophoben Kern eine Verschiebung von 8 - 1,25 

( l5!effi Lichtstreuung nach Formel (1) leicht bestimmt werden 

(Tabelle 1). Die GroBe, einschlieBlich der Form und zur Erhaltung einer homogenen und monodispersen Ldsung 
kann auch durch HPLC-Chromatographie, Gelpermeation- und Agarose-Chromatographie erreicht werden 

(A Ene 7 konzentration der so hergestellten Micellen kann durch Druckdialyse erreicht werden mittels Fiberglas- 
Patronen definierter PorengroBe. So ist es moglich, nicht nur eine definierte Konzentration an pharmazeuti- 
schem Wirkstoff vorzunehmen, sondern auch die MicellengroBe, Aggregationsrate .Hydration (Solvata^ 
konstant zu halten, da keine Fusion der Micellen ("intermicellar growth") emtritt. Das heiBt die Z ^}^ 1 ^ 
pro Volumeneinheit mit ihrem eingeschlossenen pharmazeutischen Wirkstoff nimmt zu (Konzentration hydro- 
dynamischer Partikeln mit gleichem Molekulargewicht), nicht die Aggregationsrate, noch die Zahl der eventuell 
vorliegenden Monomeren, die durch Ultrafiltration abgetrennt werden. 

Beispiel 2 

Analog Beispiel 1 lost man pro Versuch 15 mg Benzethoniumchlorid in 150 g Wasser/Ethanol (85/15; w/w) bei 
25° C unter Riihren und addiert 0,5 ml Glycerin. Der pH-Wert ist normalerweise zwischen 4,8 und 5,5. Urn eine 
klare, nicht opalisierende L6sung zu erhalten, wird diese Losung bei 25° C fur zwei Minuten be. 20 . Watt 
ultraschallbehandelt. Die Bildung der Micellen definierter GroBe ist nach Abkiihlen auf 20°C nach funf Minuten 
abgeschlossen. Zur Inkorporation der vorne genannten antiviralen Wirkstoffen, z. B. Trifluorundin, Idoxuridin, 
kann wie unter Beispiel lverfahren werden. 

Zum EinschluB von Miconazol (Z-Form) dispergiert man die so hergestellte micellare Ldsung in Gegenwart 



E333ESS3SS253SSES 

Siysis" und anschlieBend in Wasser oder gawOnschtem Puffer <»^^^»«^^J^£ 
Losung, welche an Micellen der GroBenordnung von R » = 6 ^f*™t2f 
_ i on- 1000 A in Gegenwart von Salizylat mit eingeschlossenem Wirkstoff bestent 

hergestelltwerden. 

Beispiel 3 

Analog ^1-2^ die ^^^'^^^SSSSSSSS 
A^oS^^ 

Beispiel 4 

Analogzu Beispiel iwi^ 
tischen Wirkstoffen hergestellt: 

100 g Losung enthalten: 

Hexadecylpyridiniun>chlorid 0,10 g 

Atropin-Hydrochlorid(±) 0,002 g 
Zink-II-chlorid g 

Glycerol lW>g 

Ethanol 4 . 8 fS 

Wasser 85,0 g 



ridundN-Hexadecyl-4-methyl-pyridinium-chlorid + Atropm-HU. 

Beispiel 5 



... 10 ml einer 
Rotationsver- 



O 77-95f4H m).CharakteristischisteinH 2 0-abhangiges Signal beid4,4. 

MaLcaScXNCI • H2O (MW 61 0,50) C, 76,72; H, 12^5; CI, 5,81 ; gefunden : C 76,53, H, 12, 42, CI, 5,78. 
Beispiel 6 

a 1 iWniel 5 werden 10 mg 3,5-bis[(n-hexadecylo X y)carbonyl]-N-methyl-pyridin^ 

"US* it umSeispiel 1 und 2 angewendete Methode to tetokchen UchWgg^Mtes Fonnund 
SSlt , C < i i %.a (M W666,47 ): C W W 532,^:0 7..44.H W « VS. 



Beispiel 7 



Eine micellare Losung von Hexadecylpyridinium-chlorid (Cetylpyridinium) wird analog zu Beispiel 1 (20'C) 
bereitet und enthalt die folgenden Wirkstoffe: 

lOOgLosungenthalten: 

Cetylpyridiniumchlorid 0.10 S 

Atropin-Hydrochlorid(±) 0,004 g 

Quecksilber-II-cyanid W04g 

Glycerin ™f 2 S 

Ethanol 5,0g 
Wasser 

pH,r= 293°K V 

14 ksePr aP arationisteineho m o g eneLosun g ,dieMice^ 
inhibSrtdasWachstumvonlnfluenzaAViruswiedienachfolgendeTabelleezeig 



Tabelleo 



Titration der Infektion b ), 
Plaque forming units 



1-Adamantanamin-HCl 2 x lOj i"4o 

wa8rigeHg(CN) 2 -Losung 1 x 10» _JJJ 

Cetylpyridiniumchlorid 1.5 x iu _145 

Preparation nachBeispiel 8 2 x 10 ^ * 

Kontrolle 2 x 10 8 

a) Inhibitor-Konzentrationen werden in den in-vitro-Zellkulturen vor ilOO jiM 
Inhibitors/(pfu/ml Kontrolle). 

beitung ergeben sich zwei Wege: 

engeruhrt Das gebildete Ge! bildet sich spontan ta. 254sA) Das Gd ta , 

nach2Std.seine^ CbzW ' 37 C 

DieendguItigenKonz^^^ 



a) 100 g Losung enthalten: 
N®-Tensid(Tabelle3,Nr.4) 0,01 g 
5-Fluordesoxyuridin 

G1 y cerin 88 oof 

Wasser 88 ' 00g 
T= 293°K,pH-5,5 

b) N®-Tensid(Tabelle3,Nr.2) 0,05 g 
5-FIuordesoxyuridin 

Dimethylsulfoxid X s 
Alginat 
Wasser 

r^ 293°K,pH = 5,5 



2,50 g 
86,50 g 



Man,6stl 5m g(0« 
einerWasser/Eth^^ 



emer Wasser/mnanoi-miscnuug ^ • a „ • phaset Durch Abtrennen der "umgeicenrten 

pH 6,5 utter N 2 -Strom auf. Man ^^^^^jSSr Sepharose 2B-Siiule (1,5 x 100 cm) 
Micellen" (reversed micelle)^^^ 

erhalt man erne emheitliche, monodisperse Miceiier » ™ r ™™ B . j , 9 durch eine ultrafiltration konzentnert 
„50 A. Die chroma^ 



Radius von 50 A. Die cnromatogr up.,.* . ^""^-";' 5 ^ (w/w) G lycerin od er durch Zusatz von 2% w/w) 



0,15 g 



100 g Losung enthalten: 

Benzethoniumchlorid - 
2-Acetamido-4-morpholino-l,3,5-triazin 0,00b g 

Salicylsaure 

Sr 255. 



Beispiel 11 



T= 239°K,pH = 5,5 



pS) Hg-De. ek .ion mi. "^^T^ ^^W^WhSS 
sentativen Inhibitor-Konzentrationen gegeniiber B. subtihs DNA-Polymerase III. 



Tabelle 5 



Hg(CN) 2 Hg(CN) 2 • Ascorbat kompetitiv 

&(iM Ku\M mit 



1 Hexadecyl-pyridinium-Cl© 7 > 9 • dGTP 

2 Hexydecyl-pyridinium-Cl 9 

3 Benzethonium-Cl W ' dATP 

4 Benzethonium-Cl finn , dGTP 

5 8-Keto-hexadecyl-pyridimum-Cl J4 w*» dGTp 

6 8-Keto-hexadecyl-pFidinium-Cl jP '> dGTP 

7 3,5-Bis(n-hexadecyloxy-carbonyI- " 

N-methyl-pyridinium-Cl dGTP 

8 4-(17-tritriacontyI)-N- 4 

methyl-pyridinium-Cl dGTP 

9 nachTabelle3Nr.9 J dATP 

10 nach Tabelle 3 Nr. 10 W 7)9 

Wright, G. E.; Brown, N. C; Biochem. Biophys. Acta (1976) 432, 37. 

Pharmakodynamische Versuche 

i i^t u. ra w Pnrth D Henschler W. Rumme , Biowissenschafthcher Verlag, 1983). Sie entsteften u. a. Dei 
^StSm^^^^^^ (Monozyten, Makrophagen, l^T^^i,^^ 



Phasozvten funktionstuchtig sind, dienen. Die phagozytierenden Zellen selbst werden durch ein System, beste- 
S am meSn Bizymlrstemen vor Schadigung durch diese besonders aktiven Formen des Sauerstoffs 

m 2^SftS gefunden, daB quartare Ammoniumbasen der allgemeinen Formeln I und II 
R, 



[HET=N e — (CH 2 ) x — CHj] y 9 ^ 

wobei ein Gegenion sowohl anorganiseher, z. B. CP, Br* H 2 P0 4 " oder organischer Natt£ z. B. Fumarat, 
M»Et Salizvlat Acetat Propionat, Gluconat und Alginat sein kann, der Heterocyclus sowohl em Fyndm, 
Jffi|fSSntaSi2™Sd oder Purin - aber ein *-0berschuB bzw. ^-Mangel Aromatensysteni i - 
sS^Z^™^ bei P H < 7,0 diese Sauerstoffradikale gemaB dem nachfolgenden Reaktionsme- 
chanismus zu eliminieren: 



2H + + 2 0 2 -+ C 16 H 



C«H 33 N^> + H 2 0 2 + Q 2 



H 2 0 2 + 2H + + C 1S H 33 N( 



C 16 H 33 N 



H 2 0 2 - 



pH<6,0 



2QH e + 0 2 



eH 2 o + CmHbN ( 



C I6 H 33 N ( 



.; In alien Reaktionen, die im eWlndlichen Gebiet zwischen pH V ► u»d W -"en die 
chlorid, als aSh die entstehenden hydratisierten, kurzlebigen Elektronen, die durch Zusammen toB 0 2 Radi 

feerd LsL slhatowSen kamT*d durch die elektrostathche DoppelschichKtrukwr der quarter. 

dert und u. a. Depolymerisationen von Hyaluronsauren, Proteoglykanen Ctollagenfibnllen, Cytoskeletons usw. 
a «i»er^^^^ 

d Twurde weiter gefunden, daB dieser Schutz durch Inkorporation von Hg(CN) 2) ZnEDTA und/oder antivira- 
len, antifungal und antibakteriellen Wirkstoff en verstarkt wird: Mnnnisi ver 7eIIkul- 

Es wurde gefunden, daB bei Inkubation von mit Inf luenzavirus, Untergruppe A 2 inf z.erte Monojayer-Zellkul 
turen von vlro Zellen als auch bei Herpes simplex-Virus HSV Mil in vitro mehr als 60% der Zellen vor der 
^de^ durch die N-Tenside gemaB der allgemeinen 

F^^^ffiS^ZdKunldionen in vitro durch die antiviraler » Wirkstoffe mcht ^ yerst^kt w,rd, 
wohTaber ^^erden die Hemmkonzentrationen der antiviralen Wirkstoffe von Cytarabm, Idoxundm, Trrfuorthy- 



midinalsauch Herpes simplex VirusTyploder Influenza Virus T^^ 1 " 1 ^^ 1900 ^^^^^ 
gesenkt gegenuber Applikationen, die keine quartaren Ammomumbasen gemlB Formel I und I enthieUen Die 
Kombination von N-Tensid gemaB der allgemeinen Formel I und II emies sich somit als das wirksame 
Virustatikum in Kombination mit micellar gebundenen antiviralen Wirkstoffen (Abb. 4). „ tifl1T1(Iolp 

Es wurde weiter gefunden, daB die N®-Tenside gemaB der allgememen Formel I und II die antrfungale 
Wirkung in Kombination mit antifungalen Wirkstoffen wie Econazol, Clotrimazol, Miconazol verstarkt 
f« 35%) da die N®-Base bei geeignetem Gegenion in der Lage ist, Cholesterol aus der externen Membran des 
Pilzes Oder Hyphen unter Bildung von gemischten Micellen ("mixed micelles") zu extrahieren und dann d.e 
antifungalen Wirkstoffe, die wieder gebunden sind, in das Zellinnere des Fungus mjizieren kann. 

Es wurde weiter gefunden, daB die antifungal Wirkung durch Amphotericin B und ernes N-Tensides der 
Formel II, vorzugsweise Hexadecylpyridinium-bromid, Decyl- und Hexadecyl-l-pyridmium-chlond oder Hexa- 
decyl-4-hydroxy-pyridinium-chlorid durch einen bislang nicht bekannten Mechanismus urn das Zehnfache ver- 
starkt wird. Dies beinhaltet erfindungsgemaB, daB eine wesentlich genngere Wirkstoffkonzentration des phar- 
mazeutischenWirkstoffesausreicht,umdiegleichentherapeutischenEffektezuerreichen. 

Es wurde u.a. gefunden, daB die fungistatische Wirkung durch micellaren Embau von ZnEDTA und ZnO, 
insbesondere auch durch Hg(CN) 2 in die N-Tenside der Formel I und II, insbesondere bei Hexadecyl-pyndmium- 
chlorid und Hexadecyl-4-hydroxy-pyridiniumbromid verstarkt wird, insbesondere bei Konzentrationen der 
anorganischen Wirkstoffe, wo sieselbernoch nicht wirksam sind. k„;„ H<7 n 

Es wurde gefunden, daB erfindungsgemaB die Micellen der N-Tenside in waBriger Phase be pH < 7,0 
therapeutische Mengen von Benzoylperoxid, das schlecht wasserloslich und alkohoHSs ich ist micellar bmden 
konnen. So konnen z. B. 1 g Benzoylperoxid in 20 ml Benzethomumchlond oder in 25 m Hexadecylpyndinium- 
chlorid, insbesondere aber in 3-Hexadecylbenzothiazonium-bromid gelost werden. Bei orthcher Anwendung 
lost die micellare Losung ahnliche Schaleff ekte an der Haut aus wie Tretinoin A j ufgrund seiner zusa^hchen sehr 
guten bakteriostatischen Eigenschaften, sowohl des Benzoylperoxides als auch des N-Tensides, ist erfindungsge- 
maB diese Kombination bei entzundlichen Akneformen besonders geeignet, z. B. bei Acne comedonica, Acne 

"IstuTXd l-Sestellten Micellen in waBriger Phase der N-Tenside, in 

denen Hg(CN) 2 oder ZnO, ZnS04, ZnEDTA micellar eingeschlossen ist, m der Ze lkult ur irreversi bei und 
virusspezifisch die Vermehrung von Herpes simplex-Viren infolge Hemmung der viralen DNS-Polymerase, 
hemmen. Die nichtinfizierten Zellen bleiben weitgehend unbeeinfluBt, so daB die in dieser Erfindung | beschnebe- 
nen Verfahren, z. B. fUr Hexadecyl-pyridiniumchlorid, 3-Hexadecyl-benzothiazolium-bromid (Sulfat) einschheB- 
lich der vorne genannten anorganischen Wirkstoffe, zu einem risikolosen Therapeutikum fuhrt Die adstrin gl e- 
renden Eigenschaften von Hg(CN) 2 , ZnO, ZnS0 4 , ZnEDTA, spielen kerne Rolle, da im hydrophoben Core der 
Zen keine freien lonen vorliegen, a) da z. B. Hg ( CN) 2 (richtiger H g2 (CN) 4 ) undissozuert ist, b) d* rag* 
schen Wirksubstanzen durch ihre Lipophilic eingeschlossen sind und c) fast kem Wasser im hydrophoben Kern 

^Defkombinierte Effekt, die Bildung von gemischten Micellen ("mixed micelles") der N-Tenside gemaB der 
allgemeinen Formel I und II mit der durch den Virus befallenen Membran und der Phospholipid-Doppelmem- 
EeTvirus selber und die anschlieBende antivirale Wirkung auf die Virus fNS-Polymerase durch vome 
genannten anorganischen und organischen Wirkstoffe wie der Nukleosid-analoge, 5-Ethyl-2'-desoxy-undm und 
Viderabin,konnte gemaB Abb. 4a, bnachgewiesen werden. w .. lin 
Dieser Mechanismus konnte auch bei Rhino- und Influenza-Viren nachgewiesen werden Ahnliche Wirkun- 
gen, jedoch bei geringeren Wirkstoffkonzentrationen wurden fur l,l':3,3'-Biscyclobutan und fur 1,1 :3,3 -Amin- 

-tivirale Wirkung bei Phospholipid-Viren, Adeno-Viren und Herpes 
simplex I durch das N-Tensid und die micellar eingeschlossenen Wirkstoffe gemaB folgenden biochemischen 
Mechanismen ihre Wirkung synergistisch entfalten: 

a) Bindung an DNS, RNS-bildende Enzymsysteme, Entfaltung der Polypeptidkette durch das N-Tensid 

(Denaturierung), . 

bHverstarkte) "template" Bindung, z. B. Daunomycm, Adnamycm, _ 

c) Sung an Nukleosidanaloga, z. B. das vorne erwahnte ara-CTP-C5'-triphosphat des Cytosinarabinosids, 

dSungVon anorganischen Wirkstoffen, z.B. ZnSO* ZnO, Hg(CN) 2 , Wolframsaure-antimonate, z.B. 
(NH4),8(NaW 21 Sb 9 086)i7 und K^KWztS^OgeJu, sowie Hg-substituierte Kubane des vorne genannten 
Tvdus Im Zusammenhang mit der antiviralen Wirkung der micellar eingeschlossenen antiviralen Wirkstoffe 
gemaB der verfahrensgemaBen Bearbeitung ist eine Reduktion der ED 50 urn 20-25% m vitro gegenuber 
dem reinen Wirkstoff zu verzeichnen, so daB die gleiche molekularbiologische Wirkung bei einer ca. 
20%igen Dosis durch den micellaren Effekt zu erzielen ist. Dies gilt insbesondere fur micellar eingeschlosse- 
nes Rubaricin in Hexadecyl-pyridinium-bromid, Hexadecyl-benzothiazolium-chlond und Benzethomum- 
chlori. DNA-Viren, Herpes-Viren sind bei diesen Beispielen am sensitivsten im Gegensatz zu Rimanta- 
din + N-Tenside der Formel I und II, welche primar in vitro gegen RNA-Viren wirksam sind. 

Es wurde weiter gefunden, daB die Antitumoraktivitat von Adenosin-Desaminase Inhibitoren, die micellar 
gemaB Formel I und II verfahrensgemaB gelost sind. z. B. Erythro-9-(2-hydroxy-3-nonyl)-Adenm, Deoxycofor- 
mycin, urn das Zehnfache verstarkt wird. Das gleiche konnte auch fur Asparat-Transcarbamylase-Inhibitoren 
festgestellt werden; so wurde durch micellar eingeschlossenes N-(phosphono-acetyl)-aspartat die Biosynthese 
von Pyrimidin durch Blockierung der Karbamylierung von Aspartat um das 20fache verstarkt. 



wmmm&m^ 

pharmazeutischer Wirkstoff einen ternaren Komplex gemali (A, V) 



Hg 



(A) 



M ^ AW*. 



(clUMP) 

R = DESOXyRIBOSE 
0 



(B) 



Mr B M, 



o 7 ^ / 



R 



Enz 



bitta, to durch Sluknchmmatographie auf Septadex G-25 und BKJ-GeT P10 Isolto j**. tajm Die 



verlangsamt werden. 



Ribavirin, welches ein synthetisches 1,2,4-Triazolnukleosid ist, besitzt ein breites antivirales Spektrum fur 
DNA- und RNA-Viren. Micellar eingeschlossenes Ribavirin durch kationische Tenside der Form (HET-N - 
(CH 2 )x-CH 3 )Ye sehr schnell die Membranbarriere passiert, schneller als der pharmazeutische Wirkstoff selber. 
Auch die Umwandlung von Ribavirin zu Monophosphaten, Diphosphaten und Triphosphaten durch die spezifi- 
schen zellularen Enzyme wird gesteigert, so daB die Hemmung der virusinduzierten Enzyme, welche notwendig 
sind fur die virale Nukleinsaurebiosynthese, beschleunigt wird. Wahrend Ribavirin alleine nur emen moderaten 
Effekt auf die zellulare DNA-Synthese und zytotoxisch im Bereiche von 200-1000 ug/ml bei normalen Zelhnien 
ist, sinkt die Zytotoxitat in Gegenwart von kationischen Micellen, wenn micellar eingeschlossen, auf 50 ug/ml 
(in-vitro-Tests),gemessengegen Herpes simplex (DN A-Virus) inf izierten Zellen. 

Amantadin (1-Adamantanamin-HCI) besitzt besondere pharmakodynamische Wirkung gegen Influenza-Viren 
(Klasse A). Die Replikation der meisten Influenza-A-Stamme werden in vitro zwischen 0,2-0,6 ug/ml gehemmt. 
Micellar eingeschlossenes Amantadin in kationischen Micellen, insbesondere der Form (HET=N- 
(CH 2 )x-CH 3 )Y e bewirken eine Reduzierung der Konzentration an pharmazeutischem Wirkstoff auf 0,05 ug/ml 
Amantadin gemessen nach Hayden et al, (Plaque inhibition assay for drug susceptibility resting of influenca 
viruses. Antimicrob. Ag. Chermother. 1980, 17: 865-70; Grunert et al.; Sensitivity of influenza A/New Jersey 
18/76/(Hswl-Nl)-virus to amantadine HC1, J. Inf. Dis. 1977, 136, 297-300). Wahrend Amantadin gegen Influenza- 
Virus Typ B fast keine Aktivitat besitzt, besteht eine Hemmung von micellar eingeschlossenem Amantadin m 
den kationischen Tensiden der Formel 




(CH^j— CH 3 



y 9 = Fumarsaurerest 

(2-Hydroxy-5-Fluor-Hexadecylpyrimidinium-fumarat) 




y® = Fumarsaurerest 

(2-Hydroxy-5-methyl-6-amino-hexadecylpyridinium-fumarat) . 

Bei einer Konzentration von 0,01 Gew.-% von Amantadin bei Influenza-Virus Typ B entsprechend emer 
Konzentration von 0,5 ug/ml pharmazeutischem Wirkstoff in vitro. 

Ein iiberraschender Effekt von micellar eingeschlossenem Amantadin in den beiden kationischen Tensiden der 
obigen Formeln wurde gefunden, daB das Influenza-Virus Typ A gegen Amantadin in vitro nicht resistent wird, 
wahrend es bei Amantadin allein der Fall ist , , . . , 

Rimantadin-HCl (a-Methyl-l-adamantanmethylamin-hydrochlorid) hat die gleichen pharmakodynamischen 
Wirkungen in vitro wie Amantadin, jedoch ist starker wirksam bei gleicher Dosis. Auch hier wurde uberraschen- 
derweise gefunden, daB micellar eingeschlossenes Rimantadin in ein kationisches Tensid, insbesondere der 
beiden obigen Formeln, der gleiche in-vitro-Effekt gefunden wurde, wie beim reinen pharmazeutischen Wirk- 
stoff, allerdings bei einer wesentlichgeringeren Dosis von 0,05 ug/ml. 

Unter den anorganischen pharmazeutischen Wirkstoffen entfaltet Hg2(CN) 4 und micellar gebundenes 
Hg(CN) 2 in kationischen Micellen ein uberraschendes antivirales, interferoninduziertes Spektrum. In Zellkultu- 
ren von Lymphozyten und Fibroblasten konnte eine Induktion von Interferon ai und Interferon p nach Inkuba- 
tion mit micellar eingeschlossenen Hg(CN) 2 in einem kationischen Tensid der Formel 

^-(CH^-CH, y e 
y 9 - Chlorid 

Hexadecylpyridiniumchlorid 



y 6 = Salizylat 

2-Carboxamid-hexadecyl-pyrazinium-salizylat 



bei einer Konzentration von Hg(CN) 2 von 5 ng/ml bis zu 15 u-g/ml von einer 0,1% (g/g) ^onfechen ^nsito 
festeestellt werden. Es wurden im Falle von Interferon «, Konzentrationen von 20-50 Unis/ml erm ttelt, im 
Sv^ 

des Interferon «, insbesondere aber durch das Interferon /? bei Fibroblastenkulturen urn das 10- bis lOOfache 
gegeniiber einfachen waBrigen, gepufferten Losungen von Quecksilber-II-cyanid gesteigert 

Sekundareffekte 

Die beobachteten Nebenwirkungen von Interferon a u wie z. B. Kopfschmerzen, Lymphoz vtopen ie. leichtes 
bis mittelschweres Krankheitsbefinden liegen bei den hier ^^^^S^i^SSi 
imhesondere eeeen Influenza- und Rhinoviren, nicht vor bzw. wurden mcht beobachtet Dies liegt vornenmucn 
SS^S^ShSigere Einheiten/ml des Interferons a. induziert durch den anorganischen pharmazeu 
Schen Wirfe off therapeutisch zur Anwendung kommen als bei einer Therapie mit Interferon a alleme So 
^^SSSelSS^ Effekte, z.B. gastfointesttnale Storungen ^T^Snt^ 
Kjampfe,ParaesthesienundKnochenm^^^ 

Die hamatologische Toxizitat, welche im Falle von Interferon a, do sisabhang g ist (Thers 3 J ^ 
Units/nu), liegt bei diesen pharmazeutischen Zubereitungen fur Quecksilbercyanid, Rimantadm, Amantadin und 

R Die ohim^eSsche Zubereitung, bestehend z. B. aus Hexadecylpyridiniumchlorid oder einem Pyrita^ 
riv^unS^^ 

S^^KSyodaktii Es handelt sich hier um eine ^^^^^f^S^ 
OuecSercyanid ^ das orthch in hohen Konzentrationen vorkommt und mit einem relativ hohen Mddodagp- 
SSSSSdich- Ausbildung von polymeren Strukturen. (Paradies 0 igomere Strukter von g^g; 
cvanidin Losung, Vortrag Deutsch-Osterreichische Chemische Gesellscha t Innsbruck, Mai 198 VS°f«&™ Tt 
Sr P h^Stische Zubereitung zu den Stoffen definierter In^ 

St wie z. B. synthetische doppelstrangige RNA:PolyI:PoiyC als auch medngem Molekula JJSS*^^"" 
To Carboxvmethyl-9-acridanon Trotz dieser Heterogenitat der Interferonwirkung ist es antiviral wirksam 
Dies ^ wSnTd ente Jum biologischen Nachweis dieser pharmazeutischen Zubereitung Es k» gesagt 
werden daS die Interferonbehandlung von Zellen in Zellkultur derartig verandert werden, daB eme nachfolgen- 
S^SnXSnS«Zdtai gehemmt wird. Dadurch unterscheiden sich Jnterferone m ihrem -Wbfamp- 
^SS^SSdi von Virustatika, die den Stoffwechsel der Viren se tost hemmen. Da Interferoneau 
^3^Sen ist es nicht verwunderlich, daB sie auch andere Wirkungen auf die Zellen ausuben konnen. Dies 
SltSnr&Zdlta^SwS hat auch Auswirkungen fur den Gesamtorganismus. Es ist bekannt, aus 

KF^a^ 

d^SteTS 

7-Sexate^^ 

SSSSSS^SSy™ der 2^5^01igo-aden y lat : Synthetase, der ^hjjge^toto^ 
3 die dsRNA-abhangige Proteinkinase hemmen. Fur die beiden ersteren konnte durch Korrelatonsstudien 
^ddurch^araS 

SewSen werden. So beeinflussen sie weiterhin die Expressionen einer Reihe wichtiger Gene, z B die der 

gulatorische wfkungen ab (Interleukin-l-Synthese) Dadurch ergeben sich ^^^fiJfflSKi 
mivh folsende Asoekte- Die Induzierung der Interferone durch diese pharmazeutische Zubereitung tunrt zu 

B-Lymphozyten maBgeblich durch diese pharmazeutische Zubereitung beemfluBt werden. 

Somk eriribtsich fir die erfindungsgemaBe pharmazeutische Zubereitung, insbesondere bestehend bei Hexa 
deSSSSo^ 

26-diamino-[4,5-d]-pyrimidinchlorid oder auch das Bromid, eine Induktion, wenn auch kerne sp^ezitiscrie, von 
Interfron. Es kann kein Zweifel daran bestehen, daS Interferone nicht nur in vitro, sondern auch m vivo nicht 
SeXm sdnta^elenim Organismus bei der Interferon-Wirkung, wie sie oben aufgezeichnet worden 



sind, weitere indirekte Mechanismen eine Rolle, z. B. die Aktmerung von Makrophagen spezier bei Muenza 
Virus A und B. Die Tatsache, daS Interferon y Makrophagen aktivieren kann schemt auch im HinM ck auf 
bakterielle und parasitare Infektionen wichtig zu sein, da bei deren Abwehr Makrophagen eine entscheidende 
Rolle spielen. 

Posologie und therapeutische Indikationen 

Die therapeutischen Indikationen sowie die Dosis ergeben sich durch die micellar eingeschlossenen Konzen- 
trationen der pharmazeutischen Wirkstoffe: 

- So bestehen Indikationen fur aufkommende und bestehende Erkaltungskrankheiten, die vornehmlich 
durch Influenza- und Rhinoviren verursacht werden; 

- katarrhalische Entzundungen viruider Genese; 

- Hautinfektionen und infektiose Dermatosen; 

- hartnackige, antiseptische Wundbehandlung; 

- Dermatomykosen; 

- Prophylaxe und Therapie bakteriell bedingter Hautlasionen wie z. B. Pyodermie, Otitis media; 

- mikrobielle und sekundar infizierte Ekzeme; 

- Oberempfindlichkeit gegen Makrolid-Antibiotika; 

- Akne, insbesondere entziindliche Formen mit Papeln und Pusteln; . . 

- bakterielle Infektionen und Sekundarinfektionen der Haut, sofern sie durch grampositive und/oder 
gramnegative meklocyclinsensible Keime hervorgerufen werden; 

-Akne vulgaris; 

- Verhutung von Nabelinfektionen; 

-chirurgischeundtraumatischeWunden; ' , , 

- lokaler Schutz vor Infektionen und mit Antibiotika empfindlichen Keimen mfizierte Wunden; 

- ^^^So«£yvm!Si durch Dermatophytes Hefen, Schimmelpilze und anderen Pilzen, Pityria- 
sis versicolor; 

- Erythrasma durch Cornebakterien; 

- Candidosen der Haut und Schleimhaute 

I Sfund KwaS pSSne Veranderungen und oberflachliche Basaliome, auch in strahlen- 

^^eSSSSzinome der Haut und Mukosaim Kopf- und Halsbereich; dermatologische Malignome; 

Je nach Indikationsstellung und pharmazeutischem Wirkstoff richtet sich die spezielle Dosis. Da die Erhal- 
tungs Sd Anfangsdosis der hier beschriebenen pharmazeutischen Wirkstoffe bekannt sind, wird je nach 
Appl kattonsart und galenischer Zubereitung z. B. Cremen, Zapfchen, Tropfen, Tabletten, Kapseln und hposom- 
ifgeVerk^ 

micellar eingeschlossenen pharmazeutischen Wirkstoffes. 

Schilderung der Dosisreduzierung aufgrund des potenzierenden (synergistischen Effektes 

Micellen in waBriger Losung, auch mit eingeschlossenen lipophilen Wirkstoffen stehen im dynamischen 
GlSgewicht mit ihren monomeren Tensiden, d.h. die Micellen andern Form, GroBe und Hydration Ok 
veSen monomere kationische Tenside eine einzelne Micelle, urn sich an emer anderen Micelle m waBnger 
Losung wieder einzugliedern, so daB - auch wenn die^Konzentration des Tensides weit uber der KMK hegt - 
STr^ln^ation von fluktuierenden Monomeren besteht. Durch Zugabe des Potenzierungs- 

: u„„ r.;,*A Aiaca ntmamilr Hahirnrfihend pestort daB 



1. bei konstanter Temperatur und chemischen Potentials die Form, GroBe und monodisperse Homogemtat 
der isotropen Losung erhalten bleibt, somit tritt auch kein Verlust an micellar eingeschlossenem lipophilen 

SnSeloS auf die geometrische Form der Micelle wirkt, 

wird zugunsten eines Einbaues in die "vollstandige" Micelle in isotroper Losung eingeschrankt Dies be- 
wirkt daB das System einschlieBlich der micellar eingeschlossenen hydrophoben pharmazeutischen Wirk- 
stoffen "leckf. Dies wird vornehmlich dadurch verhindert, daB das Potenzierungsgemisch, insbesondere 
Glycerin und Dimethylsulfoxid, die Wasserstruktur an der externen Oberflache der Micelle so einfrieren 
("Tridymit-Struktur"), daB sie eisartige Strukturen annehmen und die Wassermolekiile sehr unbewegucn 

TD^harmazeutische Zubereitung wirkt aufgrund des potenzierenden Effektes durch Glycerin, wie z B 
in vitro gezeigt werden kann, weniger zytotoxisch, d. h. es schadigt vornehmlich die beschadigte (mfizierte) 
Zelle, weniger die gesunde Zelle im Zellverband. 

Die Erfindungweist insbesondere folgende Vorteile auf: w .«o I1TMr a* 

Die in dieser Erfindung hergestellten N-Tenside, einschlieBlich ihrer verfahrensgemaBen EmschheBung der 



Wirkstoffe bedinet eine erhebliche, z. T, bis zu 80°/oige Reduzierung der Toxizitat der anorganischen Wirkstoffe, 
*B beM SrfSwSch HgCl 2 , Hg 2 Cl 2 , Hg(NH 2 )Cl [Prazipitat], ZnEDTA) und Zn-Salzen im allgememen, als 
l^S^SlS^SS^AXoSu, insbesondere bei Polymixinen, Erythromycin, Gentamycin, 
Tetrazyclin, von ca. 30%, da 

1. die Micellen, als aueh ihre eingeschlossenen Wirkstoffe, nicht - wegen ihrer GroB « " ^iwt w^m. 
■ 2.di e miceUareing eS chlosse^ 

Konzentrationen an Wirkstoff ausreichen, da zusatzlich noch der synergistische Effekt des N-Tensides 

besteht 

So wurde u. a gefunden, daB der hemmende Effekt der Speichelsekretion von Atropin durch HexadecylpyridJ 
niumcZridXau^durch Benzothiazoiium-sulfat durch micellare Katalyse urn das Zehnfache verstarkt wird, 
SeiveSen^ 

durchdiemiceHareAuftrennungdesRa^^ 
Auch stabilisiert z.B. Hexadecyl-benzthiazolium-sulfat das Atropin durch Einbeziehung der hydrophoben 

"^X^^X^^^ auch auf die ^^^^£JZ 

besSbe^n quarts 

dieS 

Arzneimit elwirkung pharmakodynamisch verstarkt werden kann. Die hier beschnebenen Tenside haben den 
iSSvoS daB sie neben intrinsischen pharmakodynamischen Eigenschaften miheuabhangig und daruber 
^SS^M^lba sind. Die verfahrensmaBigen ^^^^„^£S^S^ 
Sreitung mit eingeschlossenen lipophilen (hydrophoben) pharmazeutischen Wkstoffen ^J^^ 
fflr antimikrobielle, antivirale, keratolytische, antifungal und antineoplasUsche Wirkstoffe, konnen aber u. a. 
elber antimikrobielle, antifungal und antiviral und antiphlogistisch (topisch) wirksam sem. 

iSlS^bSeibt die vorliegende Erfindung eine pharmazeutische Zubereitung zur Herstellung von 
■JS^^SS^^wLff^n Wirkstoffen wie Quecksilber-II-Cyanid, Zink, Wolfram und 
^STv5tffi«£«iie Salze der Phosphonsaure. Es wurde gefunden, daB d>ese anorganischen Verbm- 
dungen sowohl antivirale als auch antineoplastische Wirkungen haben. i5.« u bstituierten 

Auch die Bildung von vesikularen Strukturen der quartaren Ammoniumbasen von 4- und 3,5-substituierten 
H^^wfflS^lfolgt spontan bei konstanter Temperatur, Druck, onenstarke emschheB ich n 
^^SS«^ stlchiometrisch pharmazeutischen Wirkstoffen, welche sowohl vesikular (Hohl- 

muMamXS Sbmschen auf der Basis von kationischen Tensiden, die dazu benutzt werden konnen, 
insbesondere liDODhile (hydrophobe) pharmazeutische Wirkstoffe einzukapseln. 

oligo-multilamellaren oder unilamellaren Liposomen geeignet vpM , rpr strukturen von N®- 

Fin besonderer Vorteil dieser pharmazeutischen Zubereitung auf der Basis vesikularer utruKturen yon « 
TeSden isTdi ^ hySobe Einkapselung von pharmazeutischen Wirkstoffen. Eine besonders yorteilhafte 
Ste der durch t iSSSKh^^ und Gegenionen hergestellten groBkalibrigen Vesikel list dann zu sehen, 

d™™Su* die Vesikel auf der Basis von N'-Tensiden enweder durch micellaren EmsuhluB der ptarma- 
3T«*«to*»» Vurkuupfuug der Wirkstoffe mi, deru N.-Teus,d u„«er BeWal- 

jedothTsfieulVit^tdve B«Tc,erie„. Gefunden wurde, J. ** }?Sg£Z& EE 
^tul^^^^^ 

S verfahrensgemaBer Herstellung der micellaren Losungen der N-Tenside der allgememen Formel I und II 



nicht statt. 



Es ist Gegenstand der vorliegenden Erfindung,die eingangs erwahnte Heterogenitat von Form und GroBe der 
Micellen auch in Gegenwart von Potentzierungsgemischen abzustellen. Es wird somit gewahrleistet, daB erne 
monodisperse Form von kationischen organischen Ammoniumbasen auch in Gegenwart von pharmazeutischen 
Wirkstoffen und Potenzierungsgemischen bei der Herstellung erreicht wird. 

Diese erfindungsgemaBen quartaren organischen Ammoniumbasen beseitigen die oben geschilderten Nach- 
teile der bislang herkdmmlichen Invertseifen. So besteht auBerdem groBes Interesse sowohl an der therapeuti- 
schen Verweridung von quartaren Ammoniumbasen, die sowohl als pharmazeutischer Wirkstoff fungieren und 
als Trager von Wirkstoffen unterschiedlichster Art, z. B. antimikrobieller, antiviraler, antifungaler oder antineo- 
plastischer Natur, miceflar aufnehmen konnen. Sie sollten daher die eingangs genannten, vor ailem milieu-be- 
dingten Nachteile nicht besitzen. # 

Die erfindungsgemaBen, mit pharmazeutisch kovalent verbundenen Wirkstoffe, wie z. B. Pyrimidm- und 
Purinabkommlinge am Ni bzw. N 7 , auf der Basis von quartaren Ammoniumbasen, haben den Vorteil 

1. daB diese maskierten Antimetabolite aus der Pyrimidin- bzw. Purin-Reihe, keine intramolekulare Wech- 
selwirkungen anionischer bzw. kationischer Natur eingehen. Sie sind neutral geladen (z. B. kein Nukleotid- 
dianion durch das Phosphat) und konnen daher ungehindert in die pro- bzw. eukaryontische Zelle diffundie- 
ren, so daB hohe intrazellulare Antimetabolit- (z. B. 5'-Nukleotid)-Konzentrationen erreicht werden; 

2. daB die pharmazeutischen Wirkstoffe durch N-C-Hydrolyse mittels der vorhandenen Enzymsysteme 
der germinalen bzw. eukaryontischen Zellen, erst am Target oder auch topisch freigesetzt werden; 

3. durch die ErhShung der Hydrophobizitat der Alkyl- bzw. Aryl-Kette bzw. Restes am N®-Tensid wird die 
Membran-Permeabilitat erhoht, so daB die pharmazeutischen Wirkstoffe quantitativ passiv m das Zytosol 
flbertreten k6nnen. Im Gegensatz zu Di-Anionen oder Kationen, welche die Membran unter physiologi- 
schen pH-Bedingungen und Ionenstarken schwer passieren kdnnen, ist dies bei den verfahrensgemaBen 
N®-Tensiden ungehindert; . . . 

4. die hohe Hydrophobizitat bedingt auch einen hohen Verteilungskoeffizient im System CHCI3-H2O bei 

5. ^urch die konzentrierte Aufnahme von hydrophoben bzw. hydrophilen pharmazeutischen Wirkstoffen 
wird zusatzlich zu den kovalent verankerten und die Wirkstoffkonzentration nach Penetration durch die 
germinale Membran, fungale Zellwand (Hemmung der Chitinsynthetase) oder virale Phosphohpid-Doppel- 
membran durch einen Konzentrationsgradienten (extrazellular - intrazellular) erhoht. Dadurch resultiert 
eine geringe Anflutungszeit 

Im Gegensatz zu Liposomen als Trager von pharmazeutischen Wirkstoffen, wie sie z. B. in der US-Patent- 
schrift 39 93 754 oder in der europaischen Patentschrift 01 02 324 genannt sind, haben diese hier erfindungsge- 
maB beschriebenen Micellen von quartaren Ammoniumbasen die Vorteile, 

1 daB sie wasserunlosliche Wirkstoffe micellar im sogenannten "liquid core" aufnehmen konnen, und 
dadurch sowohl topisch als auch enteral durch Offnen der Micelle diese wasserunlSslichen Wirkstoffe 
kontrolliert freisetzen konnen, z. B. Rimantadin, Amantadin, Tromantadin, die bei Influenza-Viren bzw. 
Herpes Simplex-Viren sowohl der Haut als auch des Auges wirksam sind. 

2 wasserlSsliche Wirkstoffe konnen sowohl im Sternlayer als auch micellar gelost werden, wenn sie selber 
hydrophobe Bereiche haben, wie z.B. Polyen-Verbindungen, Tetrazykline, Aminoglykoside und aromati- 
sche Antimetabolite, z. B. Trifluorthymidin, Viderabin, Cytarabin, 5-Jod und 5-Fluor-desoxyundin, 5-Ethyl- 
2'-desoxyuridin, Erythromycin und Nalidixinsaure. 

3 Die hier erfindungsgemaB beschriebenen kationischen N-Tenside haben zwei spezifische Bmdungsstellen 
mit hohen Bindungskonstanten (Kb =10-15 uM) und groBer Bindungskapazitat (Kapazitat 100 ug/Micel- 
le)- die eine ist bedingt durch die hydrophoben Wechselwirkungen zwischen dem 'liquid core" der Micelle 
und dem hydrophoben Bereich des Wirkstoffes (G = 15-20 kcal/Mol) als auch die ^-Wechselwirkungen 
der hier beschriebenen Wirkstoffe zwischen den N-Heterozyklen der N-Tenside und den pharmazeutischen 
Wirkstoffen, die zweite Bindungsstelle ist unspezifischer Art und ist an der Grenzflache zwischen Stern-lay- 
er und hydrophobem Kern lokalisiert Die Bindungskonstante liegt im Bereich von K B = 20 mM, die 
Bindungskapazitat 100-200 ug/Micelle. Die unspezifischen Bindungsstellen liegen fast ausschlieBlich im 
Guy-Chapman-Layer. Im Gegensatz zu Liposomen, wo die Zahl der unspezifischen Bindungsstellen we- 
sentlich hoher ist, kann die Zahl der unspezifischen Bindungsstellen durch Zugabe von Ethanol/Glycerol 
ausgeschaltet werden, da die Krafte, welche in dem Guy-Chapman-Layer wirken, durch Konzentrationen 
von Ethanol, Glycerin bis zu 30 Gew.-°/o ausgeschaltet werden, ohne die Bindungskapazitat, -starke der 
hydrophoben Krafte bzw. im Stern-layer zu beeinflussen (nur Polaritat und Konfiguration). 

4. Die hier beschriebene Erfindung hat den Vorteil, daB die micellar eingeschlossenen pharmazeutischen 
Wirkstoffe nicht wieder den micellaren Verband verlassen, wie z. B. bei Liposomen, die nach den bisher 
bekannten Verfahren "lecken". Die "Dichtigkeit" ("sealing") der vorliegenden Erfindung von micellar einge- 
schlossenen Wirkstoffen ist z. B. am Beispiel von micellar gebundenen radioaktiv markierten Trifluorthymi- 
din, Cytarabin und Idoxuridin nachzuweisen. Es wurde u. a gefunden, daB Idoxuridin erst nach 200 Tagen 
5 Gew.-% seiner ursprunglichen micellar eingeschlossenen Konzentration (2000 ug) im Falle von Hexade- 
cyl-pyridinium- oder Benzethonium-chlorid-Micellen verliert. Die entsprechenden Werte fiir radioaktiv 
markiertes Trifluorthymidin und Cytarabin liegen bei 21 0 und 300 Tagen (20°). 

5. Nach dem Verfahren der vorliegenden Erfindung Iassen sich diese Micellen mit den eingeschlossenen 
anorganischen und organischen Wirkstoffen bei pH = 7,0 auf einfache Weise ohne groBen apparativen 
Aufwand in waBriger Phase herstellen, welche kleine, einfache Micellen mit einem Durchmesser von ca. 



Spektroskopie nachweisen: 

eine chemische Verschiebung von 146,6 ppm ftr erne O^mo are J^JJ^K d - 0 05molar an 8-KHPC1 

hohe L6slichkeit im hydrephota b '^"^^^ ^clTn S-KHPCl-Micellen 

N-Phosphono-acetyl-L-aspartats in Hexadecylpyridiniumchlond. 

Leg e nden Z udenAbbildungen,so W eitsienochnichtinderBe S chreibungenthaltensind 

eingeschlossenem Gentamycin von der Temperatur 

noSS^ 

Ab \) : Abhangigkeit des Stokes'-Radius von 8-Ketohexadecyl-pyridinium-chlorid mit mizellar eingeschlosse- 
' Ta^^X^™ 8-Ketohexadecyl-pyndiniam-chiory mit mizellar eingeschlosse- 
nem Z-Miconazol + Hg(CN) 2 von der Temperatur 

lamenaTeingeschlossenemR^ 



VjAbhangigkeit des Stokes'-Radius von N-Hexadecyl-pyridinium-chlorid und mizellar eingeschlossenem 
HHfCN) 2 vonderTemperatur;nichtultraschallbehandeIt , „___ 

3 Abhangigkeit des Stokes'-Radius von N-Hexadecyl-pyridinium-chlond und mizellar eingeschlossenem 
Hg(CN) 2 von derTemperatur; ultraschallbehandelt 
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Abb. 16 ._. 

"Freeze fracture" elektronenmikroskopische Aufnahme von 
Vesikeln des N^-Tensides 3,5-bis (n-hexadecyloxy) carbonyl - 
N-methyl-pyridiniumchlorid einschlieBlich der einge- 
schlossenen Polyoxin A gemaB Arbeitsvorschr if t . 
Es zeigt die verschiedenen GroBenordnuneen der Vesikel, 
wenn nicht nach GroBenordnung getrennt wird. 

^'"Freeze fracture" elektronenmikroskopische Aufnahme von Vesikeln des N®-Tensides 3,5-bis(n : hexadecy- 
loxy)carbonyl-N-methyl-pyridiniumchlorid einschlieBlich der eingeschlossenen Polyoxin A gemaB Arbeits- 
vorschrift. 

Es zeigt die verschiedenen GroBenordnungen der Vesikel, wenn nicht nach GroBenordnung getrennt wird. 
Im folgenden wird eine Abwandlung der Erfmdung beschrieben, die msbesondere N-alkyherte quaterndre 
stickstoffhaltige Heterozyklen betrifft. 

Stand der Technik 

Bekannt sind die quartaren Ammoniumbasen mit tensidartiger Wirkung der allgemeinen Struktur (I) 



R„— N e — R„ 
I 

R2 



wobeiim allgemeinen 



OS 37 26 099 



R t em Alkylrest mit 1 - 12 C- Atomen 
R 2 em Alkylrest mit 1 - 12 C-Atomen 



emAlkylrestmitl-12C-Atomen C-Atomen oder ein Alkenylrest mit 8-10 



in einwertiges Anion 



Res. 1W6, 9, 153; ft S. Paradje,, J. Phyi. fS£,ulf 1OT-1B1) bte auch defmierte, js nach 
gen.z.RfOrHeadecyl-pyridinium-Ha^^ 

fsiehe K. Lindner, in « de " T *^ 19 65) vor, und zwar mit 

.tragungdurchgeeignete^ 

hy ^ptbtAt^ 

ri Xterhin S indnachdemStandderTe« 

dungenbeschriebentsie^ 

Verbindungen beschrieben ^en^elche ^ u '2^^^ AnMy .^Soai02;2467> 
Sudholter et al. 1982, J, Arner. Chem. Soc. 104, 1069, Sudtoiter ex aL i , j st ickstoffhaltige Heterozyklen 

rozyklen der allgemeinen Formel 



xV^N®— (CH^-CH, Z? 

X=N N ffl — (CHj- CH 3 CH C— OH 
X =C— CH[(CH2) n — CHafc 



0 

// 

t,=H C 



^O— (CH4— CH 3 OH 



R 2 =H 



O— (CH2).— CH, CONH 2 OH 



os 37 2b oyy 

Vorzugsweise Ausfiihrungsformen der Erfindung sind: 

1. N-Alkyl-4-hydroxypyridinium der Formel 

|^HO-<(O^N e — (CH 2 )„— CH 3 J 7? 

wobei Z© die vorstehenden 17 Anionen und n = 8-20bedeuten. 

2. Hexadecyl-4-hydroxypyridinium der Formel 

j^HO--<^N*— (CHJk-CHjJ 7? 

wofaei Z e die vorstehenden 1 7 Anionen und n = 8-20 bedeuten. 
3. 4-n-Alkyl-pyrazinium-2-carboxamid-Verbindungen der Formel 

N'^N®— (CHj),— CH 3 

CONH a 

wobei Z e die vorstehenden 1 7 Anionen und n = 8-20 bedeuten. 
4. 4-HexadecyIpyrazinium-2-carboxamid der Formel 

N^'V-CCHAs-CHj 

CONH 2 

wobei Ze die vorstehenden 17 Anionen und a = 8-20 bedeuten 
5. 4-[l,lbis-n-Alkyl(Niederalkyl)]N-Hexadecylpyndimum-Verbmdungen der Formel 

H 3 C— (CH 2 )„ 

X C-^0)N e -(CHz) 15 -CH3 

H 3 C— (CH^ 

wobeiZ©dievorstehendenl7Anionenundn = 8-20bedeuten. 
6. 3,5-bis[(n-Alkyloxy)carbonyl3-N-Hexadecyl-pyridinmm-Verbindungen der Formel 



Q>N«— (CHJb— CH, 



H 3 C— (CH 2 )„— 0— C 



H 3 C— (CHj).— O — C 



wobei Z® die vorstehenden 17 Anionen und n = 8-20 bedeuten. 

Herstellung der erfindungsgemaBen n-alkylierten quaternaren stickstoffhaltigen Heterozyklen 

a) Allgemein zur Herstellung 

Diese kationischen Tenside sind dadurch charakterisiert, daB sie eine sehr kleine Micell bildu ngjonstante 
fKMK) von ungefahr 1,0- 10-'- 1,5 x 10-' Mol/Liter haben, sehr stark antimikrobiell und antifungal wirksam 

z Tselbst mikrobielle Stoffwechselprodukte (Antimetabolite) sind, die nicht toxischfur die Wirtzelle sind. 
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Die AusbUdung der salzartigea Struktur *f 
(CH 2 )x-CH 3 )Ye ist u. a. in der Elektronendichte-Vertei ung da ^"J°J~™, Bedingungi welche zur Ausbil- 
US 5 chlie4chdesEinflusses^ 

langeder AlkylketteamquartarenStickstofi ^b^mmt; j am t5ren Sticksto ff N, 

Im Falle des Imidazols, Benzunidazols z. B ^ d r ° ur h f d f^ t t, U Xn Symmetric stabilisiert Ahnliches gilt fDr 
und das freie Oektronenpaar arc l Ns und der dadu ch ^^SStaS^ wdcbe die negativen Ladun- . 
dasH 9 -TautomeredesPun^ dafi die Quarta rnisation am N 9 

gen am * (-0,124), *3 (-0.108) «nd 1^ 

SnSS^^ 

■£» und U* t*d**» VerbMunge, ' "^^^^ttfSSXS 
b)SpezielleHerstellung 

1. Die Verbindungen des 

entsprechendensubstitu.erten^ n des substituierte n 

nen mit einer Ausbeute von 70°/o ii^ >rh^tUc?stnd durch HochdruckflQssigkeitschromatographie 
Alkylbromides, die fast alle im Handel erhdtllch ^ °Sst in Methanol (lOfacher Volumenuber- 
(HPLC) praparativ nachgereinigt werden , J~ ^ ^SlSSiffdte stochiometrische Menge des 
schuB gemessen am substituierten Pyndi n) gelbs t und un ^ Es whd ilber 6 

jeweUs'subsdtuiertenPyridi^^ 

mfechen von Methanol/Bther.beginnend ^*^£^nhS* Molekulargewioht und spezifischer 
din gewttahten Produkte nut konstantem Sob ™izprtd, .IXtasabbingigkeit der Oberflachenspan- 
oberflachenaktiver Eigenschaflen (gem wen dun* ""'"JSS'^, .H-NMR-Signale. Din 
nung). AuBerdem zeigen diese Verbmdungen d* vome SK™'™™" »P Ab!0 rpdon SS chwmgung 
a abMcben Cft-Grnppen und d.< jS^^SS^Biw*""-' 

Einn sebnefle und m—ive — der ^S^^^^^ £ ^ 
bromide nm dPyridinwirddure^^^^^^ 

Hnrstnlui««onW«n^oxy>narbon,I]Pytiduiium-N-Aikylnn 

«ee„,sprecbenden3,.b«« 
ent s pre*endenReaknonenderPyndm.(3,5)-d^^ 

in Azeton od e r DMsopropyi-keton ?u den ize. * ^W£^^ v ^ J A |^ 0 diden,taa^« 

ttS^^gSZ^^Stt&V** Wa,er, abano, Oder 
D t e 'KKpek«rnm (CDCWMo^ beobaebre, man in Abhangigkei, von der Wasserkonzemradon be. 



Umsatz von 3,5-substituierten Magnesium-organischen Verbindungen des Pyridms, die nach Vorschnft be- 
schrieben (H. H. Paradies, M. GSrbing, Angew. Chem, 81, 293, 1969; Angew. Chem. Int Ed. 8, 279, 1969; Paradies, 
H. H, 1974, Naturwisschenschaften 61, 168) leicht und mit guten Ausbeuten hergestellt werden konnen, mit den 
entsprechenden n-Alkylhalogeniden, insbesondere mit den entsprechenden Bromiden, in n-Hexan- oder Cyclo- 
hexan nach langerem Kochen am RiickfluB fast quantitativ zu erhalten. 

Die 3,5-bis[(n-Alkoxy)-carbonyl]N-AIkyl-Pyridinium-SaIze werden alle fur (n = 8-20 aus Aceton/Wasser 
40/60 (v/v)umkristalIisiert(TabeIlel). ... „, <v 

Charakteristische Signale im 'H-NMR-Spektrum dieser erfindungsgemaBen Verbindungen in CDCl3/Me4Si: 
5 0,85 (6 H, t, J « 5 Hz); ,5 * 1,19-1,30 (28 H-72 H, m, fur ng bis n 2Q ); 4,40 (4 H, t, ] < 7 Hz); 5,03 (3 H, s) 9.20 
(1 H, t, J » 1,8 Hz)und 10,00(2 H,d.J, < 2 Hz). 

Die Tabelle 1 zeigt die physikalisch-chemischen Eigenschaften dieser Verbindungen m Abhangigkeit vom 
Anion und die entsprechenden durch inelastische Lichtstreuung gemessenen hydrodynamischen Radien (Tabelle 
2). 

Herstellung der 3-substituierten N-alkylierten bzw. N,N-diaIkyIierten quaternaren Salze des Pyrazins 
(1,4-Diazins) 

Die Quatarnisation des Pyrazins am N(4), wenn in 2-Stellung substituiert ist, erfolgt mit 50°/oiger Ausbeute mit 
n-Alkyl-halogeniden in methanolischer Losung, wenn z. B. in 2-Stellung ein Halogen oder eine Carboxamid(Car- 
bamoyI-)Gruppe angesiedelt ist Bei groBem UberschuB, in Gegenwart von HgBr 2 und n-Alkyl-Bromiden und in 
Propanol entstehen quantitativ die N,N'-bis-AIkyl-2-carboxamid-Pyrazinium- Verbindungen. 

Die Herstellung der 2-substituierten N(4) Pyrazinium-Verbindungen werden analog erhalten, wie bei den 
Pyridinium-Salzen verfahren wurde. Fur eine quantitative Trennung der immer mit entstehenden N,N'-bis-Ver- 
bindungen des Pyrazins (1,4-Diazins) trennt man zweckmaBigerweise auf einer RP 18-SSule durch praparative 
Hochdruckfliissigkeitschromatographie die mono- von der di-alkylierten Form des Pyrazins auf. Das Elutionsge- 
misch besteht aus 60% (v/v) Propanol, Propylchlorid 30% (v/v) und 10% (v/v) Dimethylsulfoxid, das 1 Gew.-% 
MgCl 2 enthalt. Die Saule wird bei einem Saulendruck von 10 atm iskratisch mit einer UV-Detektion bei 280 nm 
in Operation gebracht. Es eluiert zuerst das mono-, dann das di-alkylierte Pyrazinium-Salz. 

Die 4-[l,l-bis-n-Alkyl]N-Alkyl-pyridinium-Salze werden durch Umsatz der entsprechenden 1,1-bis-n-AlkyI- 
Halogenide mit 4-Pyridin-magnesium-halogenid in etherischer Losung hergestellt und anschlieBend, wie vorne 
beschrieben, in Gegenwart von Silbernitrat in Aceton mit den entsprechenden n-Alkyljodiden bzw. Bromiden 
umgesetzt, analog wie bei der Herstellung der 3^-bis[(n-alkoxy)-carbonal]N-Alkyl-pyridinium-salze besehrte- 

b6 Die entsprechenden 4-[l,lbis-n-alkyl]-pyridinium-Verbindungen kdnnen u. a. fast quantitativ durch Umsatz 
von 1,1-bis-n-Alkyl-bromiden und Pyridin in Gegenwart von HgBr 2 und Bromoform im Autoklaven bei 100 C 
und 20 atm fast quantitativ erhalten werden. _ 

Die erhaltenen 4-[l,l-bis-n-alkyl-]-N-Alkyl-pyridinium-Salze werden vorzugsweise aus Chloroform umknstal- 
lisiert und ergeben farblose Kristalle. Die Kristalle, die nochmals umkristallisiert werden konnen aus waBngen 
Aceton-L6sungen,enthalteneinMolekulWasser. . . r, j « . 

Die charakteristischen ^-NMR-Signale dieser Verbindungen in CDCl 3 /Me4Si hegen in den folgenden Ord- 
nungen: 5 0,94 (6 H, t, J « 4 Hz), 1,20-1^9 (14 H-70 H, fiir C 8 -C 20 , H, m); 2,80 (1 H, q, J < 2 Hz, nicht 
aufgelost, aber sehr charakteristisch), und 7,7-9,5 (4 H, m), sowie die charakteristischen (CH 2 )-Signale durch die 
Alkylkette am quaternaren Stickstoff. , . 

Des weiteren ergeben sich im Kernresonanzspektrum scharfe Signale mit z.T. schwacher Linienbreite, die 
einen Hinweis auf die Bildung von Micellen oder Vesikeln mit einem Durchmesser kleiner als 600 A hefern. Die 
scharfen Signale bei 5 ca. 0,89 ppm (-CH 3 ), 5 ca. US ppm, (-CH 2 -) und 5 ca. 3,23 ppm (N-(CH 2 -) smd fur 
die Micellen dieser N-Tenside charakteristisch. 

Tabelle 1 zeigt einige charakteristische Verbindungen aus der Klasse der erfindungsgemaBen Heterozyklen. 

Tabelle 2 zeigt die hydrodynamischen Radien von charakteristischen erfindungsgemaBen Verbindungen in 
Abhangigkeit von den Anionen Z e . 
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Tabellel 

N-alkylierten quaternaren Pyridinium-Verbindungen 



Fp 0 C Analyse (%) gef unden 



KMK x 
10 6 M 



1 


N-Hexadecyl-4-hydroxy- 


Brl/2H 2 0 


85 


59,86 


10,94 


4,37 


24,83 


10 

2 


pyridinium 

N(l)-Hexadecyl-5-Carboxanud- U 


195 

(Zers.) 

125 


71,30 


6,77 


11,89 




3 


1,4-Diazinium 
N-(17-tritriacontyl)-N- 


Br 


74,08 


13,12 


1 79 


10,28 


15 4 


Hexadecyl-pyridinium 
4-(17-tritriacontyl)-N- 


Br 


105 


79,83 


9,41 


1,60 


9,15 


5 


Dodecyl-pF idinium 
N-Hexadecyl-5-carbox- 


Br 


155 


52,28 


11,20 


7,87 


21,63 




amid-pyridiniutn 


CI 


166 


68,63 


12,74 


7,48 


6,47 


6 


N,N'-Dihexadecyl-5- 






20 

7 


carboxamid-Pyrazinium 
3,5-bis[(Hexadecyloxy) 
carbonyl]N-HexadecyI- 
Pyridinium 


CI 


123 


75,33 


11,72 


1,59 


4,04 



Tabelle2 



(Rtb 



(A) 



N-Hexadecyl-5-Carboxamid-pyridinium 
35 3,5-Dihydroxy-N-Hexadecyl-pyridinium 
40 N-Hexadecyl-5-Carboxyamid-pyridinium 
3,5-bis[(n-hexadecyloxy)c^^^ 
N-Octyl-5-Carboxamid-pyridinium 

50 

N,N'-bis-Hexadecyl-pyrazimum 



Cl- 

Fumarat- 
Maleat- 

ci- 

Br- 

Salizylat- 

N0 3 - 

Br- 

ci- 

Fumarat- 
Maleat- 



Fumarat - 
Salizylat- 



ci- 
ci- 



N0 3 - 
Fumarat - 



120,0 
55,0 
70,0 

120,0 

1000,0 
1500,0 
250,0 
290,0 

120,0 
55,0 
70,0 

120,0 

350,0 
400,0 
2500,0 
1000,0 

100,0 
150,0 

100,0 
1000,0 

250,0 
1000,0 



+/- 15,0 

+/- 10,0 

+/- 10,0 

+/- 11,0 

+/- 20,0 
+/- 25,0 
+/- 20,0 
+/~ 20,0 

+/- 10,0 

+/- 10,0 

+/- 5,0 

+A- 10,0 

20,0 
+/- 20,0 
+/- 100 
+/- 100 

+/- 10 

+/- 10 

+/- 20 

+/- 20 

+/- 20 

+/- 20 



Anwendungen 

Diesehierneub^ 

60 von lO-^-lO- 7 Mol/Liter, die weitgehend unat .hhngig I si von ^p namische Wirkung. Sie sind m 

60 besitz e nsie,dasiez.TselbstAnt.metabo^ 

der Lage, die Zellmembranen jon ^^^^^S^iaag der entsprechenden Nukleos.de und 
penetrieren und sodann durch mcht einzuwirken. Dies ist insbesondere von 

PhosphorilierungindieTransknpt^ 



aufgrund ihres hydrophoben Effektes "sheet-like" Doppelmembranstrukturen in Wasser oder waBngen Ldsun- 
gen ausbilden. Meistens haben sie zylindrische Form, die allerdings sehr abhangig ist vom Gegemon: bei 
Anwesenheit von primarem Phosphat (H 2 P0 4 -) ab auch in Gegenwart von Ghikonat oder Galaktoronat 
entstehen hoch orientierte micellare Faserstrukturen, die durch diese Anionen stabilisiert werden. So haben z. B. 
gelartige PrSparationen, helikale Strukturen auf der Basis vom micellaren Zyhndern. 



